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Resumen: Los pacientes diabéticos tipo 2 tienen mayor riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares y renales. La evidencia cientifica respecto a como se debe abordar de manera
integral al paciente diabético para prevenir complicaciones cardiorrenales sigue cambiando con
rapidez. En los estudios de seguridad cardiovascular los nuevos medicamentos antidiabéticos
han demostrado que reducen el desenlace cardiovascular combinado y el deterioro de la funcion
renal. Otros antidiabéticos reducen también el riesgo de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Este documento plantea la posicion de cuatro sociedades cientificas a través de sus
expertos delegados, que se encargaron de responder a quince preguntas relacionadas con la
prevencion y el tratamiento del riesgo cardiorrenal en los pacientes con diabetes mellitus tipo
2.

© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Recommendations for the management of cardiac and renal risk in the patient with
type 2 diabetes mellitus

Abstract Patients with type 2 diabetes mellitus have a higher risk of developing cardiovascular

Cardiovascular
complications;
Diabetic kidney
disease;

Heart failure;
Cardiovascular risk

and renal problems. The scientific evidence as regards how this must be approached in the
diabetic patient in an integrated manner in order to prevent complications continues changing
rapidly. In cardiovascular safety studies, the new anti-diabetic drugs have demonstrated that
they reduce the combined cardiovascular outcome and deterioration of kidney function. Other
anti-diabetic drugs also the risk of hospital admission due to heart failure. This document
sets out the position of four scientific societies through their expert committees, who were
also responsible for replying to fifteen questions related to cardiovascular and kidney risk in
patients with type 2 diabetes mellitus.

© 2020 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

alteraciones pueden hacerse evidentes desde la etapa de
prediabetes®®. Por este motivo, no es extrafio que entre el
15 y el 35% de los pacientes admitidos por un evento coro-
nario agudo tengan diagnodstico de diabetes, y que mas de
dos terceras partes de los pacientes con antecedente de
infarto de miocardio tengan diabetes o prediabetes, inclu-
yendo intolerancia a la glucosa o aumento de la glucosa en
ayunas®’.

Diferentes estudios, como DCCT, ACCORD, ADVANCE y
VADT, han demostrado que la intensificacion del control glu-
cémico puede reducir las complicaciones microvasculares
tanto en diabéticos tipo 1 como tipo 2; infortunadamente,
no se ha observado igual magnitud en los beneficios sobre la
tasa de enfermedad macrovascular®.

En los Ultimos anos se ha publicado nueva evidencia
cientifica respecto al abordaje integral de los pacientes
con diabetes mellitus, incluyendo los resultados de los
estudios de seguridad cardiovascular de agentes antidia-
béticos modernos que han demostrado reducir desenlaces
cardiovasculares combinados, deterioro de la funcion renal,
y en otros casos, las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca. Por tal razon, la Sociedad Colombiana de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular, la Asociacion Colombiana de
Endocrinologia, la Asociacion Colombiana de Nefrologia y
la Asociacion Colombiana de Medicina Interna decidieron

Introduccion

El nimero de pacientes con diabetes en el mundo entero
continta en crecimiento. Segln la Federacion Internacional
de Diabetes, para el aio 2019 existian alrededor de 32 millo-
nes de diabéticos en Centro y Suramérica, lo que implica una
prevalencia promedio del 9.4%. Esta cifra puede incremen-
tarse a mas de 49 millones de personas diagnosticadas con
diabetes para el afo 2045".

Los pacientes con diabetes mellitus contintan teniendo
un riesgo significativamente mas elevado de complicacio-
nes cardiovasculares en comparacion con los individuos no
diabéticos. La existencia de diabetes aumenta dos a cuatro
veces el riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovas-
cular, en cuyo caso, es la principal causa de mortalidad
entre los pacientes con diabetes, especialmente en diabe-
tes mellitus tipo 22. Cerca de dos terceras partes de todas
las muertes en pacientes diabéticos son atribuidas a enfer-
medades cardiovasculares, especificamente a enfermedad
isquémica coronaria e insuficiencia cardiaca®. La diabetes
se asocia con un estado inflamatorio y protrombotico que
exacerba el desarrollo de las placas aterosclerdticas. La
resistencia a la insulina y la hiperglucemia contribuyen a
la disfuncion endotelial y al incremento del estrés oxida-
tivo, que acelera el proceso aterosclerético. Varias de estas
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elaborar un documento conjunto que refleje la posicion de
las cuatro agremiaciones respecto al tratamiento del riesgo
cardiorrenal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Se identificaron quince preguntas de trabajo, de par-
ticular interés para los clinicos y en las que se plantean
algunas dudas debido a los cambios que se han presentado en
los Gltimos afos. Estas preguntas fueron distribuidas entre
los expertos delegados por cada sociedad cientifica quienes
revisaron la literatura disponible y dieron respuesta a las
mismas con una posicion concreta, inicialmente, y luego con
el sustento ampliado de la misma. Luego, todos los autores
realizaron la revision del borrador e hicieron los ajustes y
las modificaciones que consideraron, hasta llegar a la ela-
boracion del documento final.

Este documento es el resultado de la opinion de expertos
delegados por las cuatro sociedades cientificas ya men-
cionadas, y pretende actualizar las recomendaciones mas
importantes basadas en la evidencia cientifica disponible
a la fecha para reducir complicaciones cardiovasculares,
metabolicas y renales en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

PREGUNTA 1. En un paciente diabético tipo 2 y
asintomatico desde el punto de vista
cardiovascular, ;es recomendable la realizacion de
pruebas para detectar aterosclerosis asintomatica
en prevencion primaria?

No se recomienda de manera rutinaria la realizacion de
pruebas de estratificacion en la mayoria de los pacientes
asintomaticos con diabetes mellitus tipo 2 y sin diagnos-
tico previo de enfermedad aterosclerdtica. Sin embargo,
en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular puede ser
recomendable la realizacion de estudios especiales para
detectar enfermedad arterial aterosclerdtica subclinica.

Justificacion

El tamizaje para enfermedad coronaria subclinica en este
tipo de pacientes es ain materia de controversia. La Aso-
ciacidn Americana de Diabetes’ no recomienda la busqueda
de aterosclerosis subclinica en un paciente con diabetes tipo
2, excepto en los siguientes casos:

e Sintomas atipicos, como disconfort toracico o disnea de
causa no clara

¢ Signos o sintomas de enfermedad en cualquier otro lecho
vascular

¢ Anormalidades electrocardiograficas que puedan sugerir
isquemia

De igual manera, la Sociedad Europea de Cardiologia y
la Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes no
recomiendan de forma rutinaria las pruebas de tamizaje
para enfermedad coronaria subclinica en diabéticos asin-
tomaticos, aunque sugieren que en pacientes de riesgo
cardiovascular muy alto si puede ser recomendable la rea-
lizacion de pruebas de estrés (por ejemplo, prueba de
esfuerzo o ecocardiograma de estrés) o una angiotomografia
de arterias coronarias'’. Entre esos pacientes diabéticos de

muy alto riesgo cardiovascular incluyen aquellos con enfer-
medad arterial periférica conocida, un puntaje de score de
calcio elevado, proteinuria positiva o enfermedad renal cro-
nica.

La razén para no recomendar el tamizaje rutinario en
estos pacientes radica en que los diferentes estudios clinicos
que han evaluado el impacto del tamizaje, no han mostrado
diferencias en la tasa de muerte cardiaca ni angina inesta-
ble durante el seguimiento en aquellos que se sometieron
a pruebas de estrés o angiotomografia de arterias coro-
narias, en comparacion con las recomendaciones actuales
de tratar y controlar agresivamente todos los factores de
riesgo'’. Un metaanalisis de Clerc et al. que incluyd cinco
estudios con 3.299 sujetos asintomaticos con diabetes (la
mayoria con diabetes tipo 2), mostré que las pruebas inva-
sivas para deteccion de enfermedad coronaria (prueba de
esfuerzo, ecocardiograma de estrés, estudio de perfusion
miocardica de medicina nuclear, angiotomografia coronaria
o score de calcio) no redujeron de manera significativa la
tasa de infarto del miocardio no fatal ni de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca’. Todos estos datos sugieren que
la realizacion de pruebas diagndsticas en todos los pacien-
tes diabéticos no resulta ser una estrategia costo-efectiva,
especialmente hoy en dia cuando el control agresivo de los
factores de riesgo cardiovascular es una conducta aceptada
ampliamente en los pacientes con diabetes.

En resumen, los pacientes con diabetes tipo 2 y asin-
tomaticos desde el punto vista cardiovascular se pueden
beneficiar de una prueba para buscar aterosclerosis sub-
clinica cuando presentan evidencia de compromiso en otro
lecho vascular, alteraciones electrocardiograficas sugestivas
de isquemia o riesgo cardiovascular muy alto. En esos casos
la realizacion de una prueba de estrés (prueba de esfuerzo
o0 ecocardiograma de estrés), un score de calcio coronario o
incluso una angiotomografia de arterias coronarias pueden
ser recomendables.

PREGUNTA 2. ;Existen diabéticos tipo 2 de bajo
riesgo cardiovascular?

No; el sdlo hecho de ser diabético hace que el paciente tenga
al menos un riesgo cardiovascular moderado.

Justificacion

Diferentes sociedades cientificas internacionales han rea-
lizado sus modelos de clasificacion de riesgo para los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 pero algunas veces no
resultan sencillos de aplicar en la practica diaria. Otros han
sido evaluados solamente en poblaciones especificas y no
han sido validados en otros grupos étnicos”'3. Los estudios
de seguridad cardiovascular de los diferentes antidiabéti-
cos no han definido de manera homogénea al grupo de los
pacientes diabéticos ‘‘de alto riesgo’’ o con ‘‘factores de
riesgo asociados’’. Incluso la edad considerada para ser un
diabético de ‘‘alto riesgo’’ fue diferente en los estudios; el
estudio CANVAS determino una edad > 50 afos para consi-
derarlos de riesgo, LEADER > 60 anos y DECLARE > 55 anos
para hombres y > 65 anos para mujeres, por mencionar solo
algunos ejemplos.
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Tabla 1 Estratificacion del riesgo de los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2

o Diabetes mellitus 2 con enfermedad
cardiovascular establecida (evento
agudo previo o documentacion de
aterosclerosis clinicamente relevante
en cualquier lecho vascular)

o Diabetes mellitus 2 y proteinuria o
tasa de filtracion glomerular < 30
ml/min

o Diabetes mellitus 2 y al menos tres
de los siguientes factores de riesgo
cardiovascular: edad > 60 anos,
hipertension arterial, dislipidemia,
tabaquismo y obesidad

Todos los pacientes con diabetes
mellitus 2 que no cumplan criterios
de muy alto riesgo ni de riesgo
moderado

o Diabetes mellitus 2 que cumpla los
siguientes tres criterios:

e Ausencia de algun factor de riesgo
cardiovascular adicional

e Edad < 50 anos

o Duracion de la diabetes < 10 afnos

Muy alto riesgo

Alto riesgo

Moderado riesgo

Bajo riesgo No existen diabéticos tipo 2 de bajo

riesgo

Este consenso propone cuatro grupos de riesgo cardiovas-
cular en la poblacion general: bajo, moderado, alto o muy
alto. El sélo hecho de tener diabetes hace que el paciente
sea, al menos, de riesgo moderado. En otras palabras, no se
recomienda hablar de pacientes diabéticos tipo 2 de bajo
riesgo cardiovascular. La mayoria de los diabéticos queda-
ran incluidos en la categoria de alto riesgo'®. La tabla 1
resume las caracteristicas de cada grupo en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

PREGUNTA 3. ;Cuales son las recomendaciones
respecto a los cambios terapéuticos del estilo de
vida en los diabéticos tipo 2?

Una reduccion del peso corporal al menos del 5%, la adopcion
de una dieta balanceada, similar a la dieta mediterranea,
realizar como minimo 150 minutos de actividad fisica de
intensidad moderada a la semana y eliminar el tabaco son
acciones altamente deseables en todo diabético tipo 2. Todo
médico que atienda pacientes diabéticos debe hacer sufi-
ciente énfasis durante la consulta en la importancia de
adoptar estas recomendaciones no farmacoldgicas como una
estrategia fundamental para lograr el éxito en el trata-
miento.

Justificacion
El estudio Look AHEAD ha sido el ensayo mas prolongado

que ha evaluado una estrategia para disminuir de peso a
través de la adopcion de una intervencion intensiva sobre

el estilo de vida. Después de un seguimiento de 9.6 anos
no se observd reduccion en la tasa de eventos cardiovas-
culares en diabéticos tipo 2 con obesidad o sobrepeso', a
pesar de obtenerse mayor reduccion de peso y de hemoglo-
bina glucosilada, asi como mejoria en el acondicionamiento
fisico y en todos los factores de riesgo cardiovascular en
el brazo de intervencion intensiva. Sin embargo, un analisis
observacional post-hoc mostré que aquellos pacientes que
perdieron al menos un 10% del peso durante el primer ano,
tuvieron una disminucion significativa en los desenlaces pri-
mario y secundario’. El brazo de intervencion intensiva del
Look AHEAD mostré también disminucion significativa en la
aparicion de enfermedad renal diabética de alto riesgo en
un 31%, atribuible, parcialmente, a reducciones de peso,
HbA1c y presion arterial sistolica'®.

La asignacion de una dieta mediterranea suplementada
con aceite de oliva extravirgen o nueces, en compara-
cion con una dieta baja en grasa en personas con alto
riesgo cardiovascular, pero sin enfermedad aterosclerotica
establecida, redujo la incidencia de enfermedad cardiovas-
cular en un 30% aproximadamente'’. Basicamente, la dieta
mediterranea consiste en consumir diariamente vegetales,
verduras, frutas, granos enteros y grasas saludables (aceite
de oliva, frutos secos y semillas); ingerir semanalmente
pescado, aves, frijoles y huevos, y limitar el consumo de
productos lacteos y carnes rojas. En los pacientes diabéti-
cos es importante individualizar el plan de alimentacion con
miras a reducir la ingesta total de carbohidratos, lo cual con-
duce a un mejor control glucémico'®. Es recomendable una
reduccion de peso al menos del 5%.

Respecto a la actividad fisica, Sluik et al. realizaron un
estudio prospectivo y un metaanalisis incluyendo 12 estu-
dios de cohorte; este trabajo mostré una reduccion en la
mortalidad en los pacientes que realizan actividad fisica en
comparacion con quienes no la practican'. Las guias de la
Asociacion Americana de Diabetes 2020 recomiendan que los
pacientes diabéticos deben realizar, al menos, 150 minutos
semanales de actividad fisica moderada a severa, con no mas
de dos dias consecutivos sin actividad'®. También recomien-
dan realizar ejercicio de resistencia dos a tres veces cada
semana, asi como entrenamiento en flexibilidad y equilibrio.

En general, puede decirse que los cambios terapéuticos
del estilo de vida que incluyen adoptar una nutricion adap-
tada y apropiada al individuo y su entorno —idealmente
estilo mediterraneo—, evitar el sedentarismo, realizar acti-
vidad fisica y evitar el tabaco, se han asociado a un mejor
control de la glucemia, mantenimiento y/o disminucion de
peso y reduccion de factores de riesgo cardiovascular y, por
tanto, se entienden como la base terapéutica de cualquier
individuo que presente diabetes.

PREGUNTA 4. ;Cuales son las recomendaciones
para el control de la presion arterial en el paciente
diabético?

El paciente diabético sin hipertension arterial no requiere
ningln tratamiento farmacolodgico antihipertensivo, pero si
el control estricto de los otros factores de riesgo. Los diabé-
ticos hipertensos requieren tratamiento farmacolégico para
lograr una meta de 130/80, o incluso menor, si los medica-
mentos son bien tolerados y no generan hipotension. Los
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antihipertensivos recomendados son los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, los bloqueadores del
receptor de angiotensina 2, los antagonistas de los cana-
les de calcio dihidropiridinicos (ejemplo: amlodipino) y los
diuréticos similares a las tiazidas (preferiblemente indapa-
mida).

Justificacion

Esta claramente comprobado que las intervenciones no
farmacoldgicas mejoran el control metabdlico y reducen la
presion arterial?®. Por consiguiente, se deben implementar
y cumplir en todos los pacientes diabéticos, sean o no
hipertensos. No hay evidencia suficiente para recomendar
el uso de agentes antihipertensivos en pacientes diabéticos
no hipertensos.

Estudios como el ACCORD y varios metaanalisis publi-
cados recientemente, han demostrado una disminucion de
la morbimortalidad con la reduccion de la presion arte-
rial elevada en diabéticos con diagndstico concomitante
de hipertension arterial?’-2>. En el mismo sentido, se ha
evidenciado disminucion de enfermedad renal terminal,
retinopatia y aparicion de albuminuria?*?°, El estudio UKPDS
demostré que el tratamiento estricto de la presion arterial
(promedio de 144/82mm Hg) comparado con el grupo de
tratamiento estandar de forma menos estricta (promedio
154/87 mm Hg), se asoci6 con disminucion del 21% en infarto
agudo de miocardio, 44% menos ataques cerebrovascula-
res y 49% menos enfermedad arterial oclusiva de miembros
inferiores. Todo esto generd una reduccion del 32% en la
mortalidad relacionada con diabetes?®?’.

Varios metaanalisis que han incluido estudios clinicos
controlados evidencian el beneficio de la reduccion de even-
tos cerebrovasculares, coronarios y menos enfermedad renal
con reducciones de presion arterial sistolica <140mm Hg
y diastélica <90mm Hg?*?8. Sin embargo, hay evidencia
creciente derivada de nuevos metaanalisis, que permite
recomendar metas de presion arterial sistolica <130 mm Hg y
diastolica < 80 mm Hg para la mayoria de pacientes (e incluso
cifras menores si son adecuadamente toleradas), pero nunca
menores a 120 mm Hg de presion arterial sistélica, ni meno-
res de 70mm Hg de presion arterial diastélica’®?’. En
pacientes mayores de 65 anos la meta de presion arterial sis-
tolica es 130-139 mm Hg si hay tolerancia al tratamiento'%2°,

Si la presion arterial es mayor de 140/90mm Hg se
requiere, adicional al manejo no farmacoldgico, el uso de
terapia antihipertensiva. Como primera linea, se pueden
utilizar todos los agentes, excepto los betabloqueadores;
sin embargo, se prefiere el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), los bloqueado-
res del receptor de angiotensina 2, los antagonistas de los
canales de calcio dihidropiridinicos (ejemplo: amlodipino)
y los diuréticos similares a las tiazidas (preferiblemente
indapamida)®°.

Los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del receptor
de angiotensina 2 han demostrado reducir la albuminuria y
la progresion de nefropatia diabética en forma mas efec-
tiva que otros agentes?’. Se recomienda iniciar de primera
linea con un inhibidor de ECA o un bloqueador del recep-
tor de angiotensina 2 en caso de albuminuria, hipertrofia
ventricular izquierda o alto riesgo cardiovascular®.

Tabla 2 Meta de colesterol LDL segun el nivel de riesgo
cardiovascular®*

Nivel de riesgo Meta de colesterol LDL

Riesgo moderado <100 mg/dl
Riesgo alto <70 mg/dl
Riesgo muy alto <55 mg/dl
Enfermedad cardiovascular establecida <55 mg/dl

Finalmente, lo cierto es que la mayoria de los diabéticos
hipertensos requeriran mas de un medicamento para alcan-
zar las metas propuestas de presion arterial. En esos casos
se sugiere dejar un inhibidor de la ECA o un bloqueador del
receptor de angiotensina 2, combinado con un antagonista
de los canales de calcio, como amlodipino, o un diurético
similar a las tiazidas, e intensificar el tratamiento segln
la necesidad. Al utilizar un diurético similar a las tiazidas,
puede ser preferible indapamida en lugar de clortalidona
dado su mejor perfil de seguridad. No se deben formular
simultaneamente un inhibidor de la ECA y un bloqueador
del receptor de angiotensina®-3'.

PREGUNTA 5. ;Cual es la recomendacion para el
tratamiento de los lipidos en el paciente con
diabetes mellitus tipo 2?

Los pacientes diabéticos se benefician de la terapia con esta-
tinas para reducir los niveles de colesterol LDL. El objetivo
es lograr un LDL < 100mg/dl en los diabéticos sin enfer-
medad cardiovascular de riesgo intermedio, LDL < 70 mg/dl
en los de riesgo alto y LDL < 55mg/dl en los de riesgo
muy alto, especialmente aquellos con enfermedad cardio-
vascular establecida. Para lograr dichas metas puede ser
necesario adicionar ezetimibe o, en algunos casos, un inhi-
bidor de PCSK9.

Justificacion

Se ha demostrados que las medidas no farmacologicas, como
el control del peso, la adopcion de la dieta mediterra-
nea o de la dieta DASH y el incremento de la actividad
fisica, benefician el control lipidico y reducen la enfermedad
cardiovascular aterosclerética en pacientes con diabetes®?.
Un metaanalisis que incluyé 18.686 pacientes diabéticos,
demostrd que la reduccion de 1 mmol/L (aproximadamente
39mg/dl) en los niveles de colesterol LDL mediante el tra-
tamiento con estatinas, se asocio con una reduccion del 9%
de la mortalidad total y del 21% en la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores*3.

Las estatinas son los medicamentos de primera linea para
tratar el colesterol LDL en los pacientes diabéticos. La tabla
2 muestra las metas actuales recomendadas de LDL por la
Sociedad Europea de Cardiologia**, segin el nivel de riesgo
cardiovascular de los pacientes con diabetes.
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Tabla 3 Potencia de las terapias con estatinas?”

Estatinas de alta
potencia

Estatinas de moderada potencia

Atorvastatina 10 - 20 mg Atorvastatina 40 -

Rosuvastatina 5 - 10 mg 80 mg
Simvastatina 20 - 40 mg Rosuvastatina 20 -
Pravastatina 40 - 80 mg 40 mg

Lovastatina 40 mg
Fluvastatina XL 80 mg
Pitavastatina 2 - 4 mg

En pacientes sin enfermedad cardiovascular y riesgo
moderado, las guias del Colegio Americano de Cardiologia
y de la Asociacion Americana del Corazon para el manejo
del colesterol, recomiendan iniciar estatinas de potencia
moderada. En los de riesgo alto o muy alto riesgo se debe
iniciar con una estatina de alta potencia®. La tabla 3 mues-
tra las diferentes estatinas con las dosis que se consideran
de moderada y alta potencia.

Los pacientes diabéticos con riesgo cardiovascular alto o
muy alto que no alcancen la meta propuesta de colesterol
LDL con la estatina de alta potencia, deben iniciar trata-
miento concomitante con ezetimibe 10 mg/dl, el cual puede
reducir el LDL hasta un 24% adicional***°. El ezetimibe junto
a una estatina parece ser particularmente eficaz en los
pacientes diabéticos gracias a una reduccion relativa del
riesgo del 15% y una reduccion absoluta del riesgo del 5.5%¢.
Si, a pesar de la combinacion de estatina de alta potencia
con ezetimibe, el paciente persiste con metas de LDL por
encima de las esperadas, especialmente aquellos con enfer-
medad cardiovascular establecida, se recomienda el uso de
un inhibidor de la PCSK9 (evolocumab o alirocumab)3*3>37:38,

PREGUNTA 6. ;Cual es la recomendacion para el uso
de fibratos o de omega 3 en el paciente diabético?

Los fibratos pudieran ofrecer algin beneficio en diabéticos
que ya reciben estatinas y estan en metas de LDL, y que
persisten con niveles de triglicéridos> 200mg/dl y coles-
terol HDL < 35mg/dl, aunque no hay evidencia directa de
dicho beneficio. Respecto a los acidos grasos omega 3, sélo
se deberia emplear etil icosapentano en dosis de 2 gramos
dos veces al dia en pacientes con riesgo cardiovascular alto
o muy alto y niveles de triglicéridos entre 135 y 499 mg/dl.

Justificacion

Los beneficios clinicos alcanzados por el tratamiento de altos
niveles de triglicéridos junto con bajos niveles de coles-
terol HDL son ain materia de debate. Tanto el estudio
FIELD como el ACCORD no mostraron reduccion del desen-
lace cardiovascular combinado en los pacientes diabéticos
tratados con fenofibrato®>“°. Sin embargo, al analizar los
pacientes del ACCORD que tuvieron niveles de triglicéri-
dos > 204mg/dl y, al mismo tiempo, colesterol HDL <
34mg/dl, se observo beneficio en quienes recibieron fenofi-
brato adicional a la simvastatina. Saha et al. publicaron un
metaanalisis de fibratos en prevencion cardiovascular que
incluyé 11.590 pacientes con diabetes y mostro que el uso

de fibratos se asoci6 con menor tasa de infarto no fatal
(disminucion significativa del riesgo relativo del 21%), pero
sin ningln beneficio en la reduccion de mortalidad coro-
naria o mortalidad total*'. En la actualidad esta en curso
el estudio PROMINENT con pemafibrato en pacientes dia-
béticos con dislipidemia aterogénica que reciben terapia
con estatinas*. Este estudio dard mayor claridad acerca
de la utilidad de los fibratos en este grupo de pacientes,
pero por el momento la evidencia clinica indirecta sugiere
que adicionar un fibrato (por ejemplo, fenofibrato) a la
terapia con estatinas en pacientes con niveles de trigli-
céridos por encima de 200mg/dl y HDL bajo (menor de
35mg/dl) pudiera ofrecer algun beneficio para los pacien-
tes. Sin embargo, las guias mas recientes de la Asociacion
Americana de Diabetes no recomiendan el empleo de fibrato
junto a estatina en la mayoria de pacientes diabéticos’.

Los acidos grasos omega 3 (acido eicosapentaenoico [EPA]
y acido docosahexaenoico [DHA]) reducen los niveles de tri-
glicéridos, por lo que se han estudiado ampliamente para
evaluar su posible beneficio cardiovascular. Aung et al.
publicaron un metaanalisis que incluy6 diez estudios previos
con acidos grasos omega 3 (9 de ellos consistian en combina-
cion de EPA + DHA y solo uno emple6 una dosis superior a 2
gramos al dia). Este metaanalisis, con mas 77.000 pacientes,
no mostré reduccion de eventos vasculares ni enfermedad
coronaria fatal o no fatal*®. A finales del 2018 se presenta-
ron los resultados del estudio REDUCE-IT#, el cual evalué el
posible beneficio de dosis altas de acido etil icosapentano
(un tipo de EPA altamente purificado y estable) 2 g dos veces
al dia en cerca de 8.000 pacientes con enfermedad cardio-
vascular establecida o pacientes diabéticos con al menos un
factor de riesgo, que tuvieran, ademas, niveles de trigli-
céridos entre 135 y 499 mg/dl. Todos los pacientes estaban
tratados con estatinas. El estudio demostrd reduccion cer-
cana al 25% en la tasa de eventos adversos cardiovasculares
mayores, incluida la mortalidad cardiovascular. Los autores
sugieren que es posible que el beneficio obtenido no se deba
solo a la reduccion de los triglicéridos, pues los resultados
favorables se observaron incluso en aquellos pacientes con
niveles basales de triglicéridos < 150mg/dL.

Las guias para el tratamiento de la dislipidemia de la
Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea
de Aterosclerosis publicadas en 2019, recomiendan que en
pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto y con
niveles de triglicéridos entre 135 y 499 mg/dl a pesar de
tener el LDL controlado con estatinas, debe iniciarse acido
etil icosapentano 2 gramos 2 veces al dia (Recomendacion
clase Il a, nivel de evidencia B)**. Igualmente, la guia 2020
de la Asociacion Americana de Diabetes hace la misma reco-
mendacién y aclara que es exclusivamente para las dosis
altas de acido etil icosapentano y que no pueden extrapo-
larse a otro tipo de acidos grasos omega 3, como aquellas
combinaciones con DHA’.

PREGUNTA 7. ;Cual es la recomendacién acerca del
uso de aspirina en los pacientes diabéticos?

La aspirina debe emplearse en todo paciente diabético
con enfermedad cardiovascular. Si no existen contraindi-
caciones, pudiera emplearse con precaucion en diabéticos
seleccionados, de riesgo cardiovascular alto y muy alto,
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junto con un inhibidor de la bomba de protones. En dia-
béticos de riesgo moderado no esta justificado su uso.

Justificacion

El estudio ASCEND* evalud el uso de aspirina en dosis bajas
en prevencion primaria en 15.480 pacientes con diabetes
durante un periodo de seguimiento promedio de 7.4 anos.
Las complicaciones cardiovasculares fueron 12% menores en
el brazo de aspirina, pero con un incremento en la tasa de
sangrado mayor del 29%, especialmente gastrointestinal. En
este estudio, el beneficio absoluto fue contrarrestado por el
riesgo de sangrado.

Un metaanalisis sobre el uso de aspirina en prevencion
primaria“, evalué un total de 30.361 pacientes de los cua-
les el 19% eran diabéticos. En este estudio no se encontr6
reduccion del desenlace cardiovascular compuesto ni de
los resultados cardiovasculares secundarios en los pacien-
tes que tomaron aspirina, pero si un incremento en la tasa
de sangrado mayor del 29% y de sangrado mayor de origen
gastrointestinal del 35%.

Por tales motivos, las guias internacionales de diabetes
recomiendan el uso de aspirina como estrategia de preven-
cién secundaria en diabéticos con historia de enfermedad
cardiovascular, pero contraindican su uso en diabéticos de
riesgo moderado. Para algunos diabéticos de riesgo alto
0 muy alto puede considerarse el uso de aspirina (75 a
100mg/d) después de discutir ampliamente el riesgo del
sangrado con el paciente y en ausencia de otras contrain-
dicaciones (recomendacion clase Il b en las guias europeas);
en caso de usarla, se debe considerar el empleo de un inhi-
bidor de la bomba de protones para reducir el sangrado
gastrointestinal®°,

PREGUNTA 8. ;Cual es la recomendacion respecto al
uso de la terapia antidiabética en pacientes con diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular?

Todo paciente diabético tipo 2, con historia de enferme-
dad cardiovascular, debe recibir tratamiento farmacoldgico
con metformina y un agonista de los receptores de GLP-1 o
un inhibidor de SGLT2 con evidencia demostrada en cuanto
a reduccion de las complicaciones cardiovasculares.

Justificacion

En los ultimos afos, las diferentes sociedades cientificas han
empezado a incluir la existencia de enfermedad cardiovas-
cular previa como un determinante a la hora de seleccionar
la terapia antidiabética preferida®'%'347-4° Los estudios de
seguridad cardiovascular de los nuevos antidiabéticos publi-
cados desde el 2013, han demostrado que algunos de estos
medicamentos pueden reducir la incidencia de complica-
ciones cardiovasculares (3P-MACE: muerte cardiovascular +
infarto de miocardio no fatal + ataque cerebrovascular no
fatal) y la mortalidad cardiovascular.

Los estudios con inhibidores de la dipeptidil peptidasa-
4 (DPP-4) demostraron que saxagliptina®, alogliptina®',
sitagliptina®? y linagliptina® fueron seguros, desde el punto
de vista cardiovascular, contra placebo (efecto neutro sobre
el 3-P MACE). Saxagliptina, en el estudio SAVOR TIMI-53,
mostré un incremento del 27% en las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca®.

La tabla 4 muestra los estudios y resultados con los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (inhi-
bidores de SGLT2) y los agonistas de los receptores del
péptido similar a la glucosa tipo 1 (agonistas de los recep-
tores de GLP-1) que tuvieron algin desenlace estadistico
favorable. Como se observa en dicha tabla, el porcentaje de
pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular esta-
blecida fue diferente en cada uno de los estudios.

Entre los inhibidores de SGLT2, el estudio EMPA-REG
OUTCOME>* que incluyd sélo diabéticos tipo 2 con enferme-
dad cardiovascular establecida, fue el primero en demostrar
reduccion de complicaciones cardiovasculares: disminucién
del 14% del 3-P MACE, del 38% en la mortalidad de origen
cardiovascular y del 35% en la tasa de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en el brazo de empagliflozina.
El estudio CANVAS® redujo el 3-P MACE un 14% y la tasa
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en 33% en el
grupo de canagliflozina. Finalmente, el estudio DECLARE®®,
con dapagliflozina, que incluyd un porcentaje mucho mayor
de pacientes sin enfermedad cardiovascular, no demostrd
reduccion del desenlace cardiovascular combinado, pero
si una disminucion del 27% de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y del 17% del desenlace combinado de
muerte cardiovascular y hospitalizaciones por falla cardiaca.

Especificamente, en el subgrupo de los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida, dos metaanalisis
demostraron que el desenlace cardiovascular compuesto
(3-P MACE), la mortalidad cardiovascular, las tasas de
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y las tasas de
hospitalizacion por complicaciones renales (con o sin
macroalbuminuria) se redujeron en los pacientes que reci-
bieron un inhibidor de SGLT2%-%8,

Respecto a los agonistas de GLP-1, dos estudios demos-
traron ser neutros desde el punto de vista cardiovascular:
el ELIXA%, con lixisenatide, y el EXSCEL®®, con exena-
tide de administracion semanal. Por su parte, el estudio
LEADER®" demostré una reduccion del 13% del 3-P MACE
en los pacientes que recibieron liraglutida y del 22% en
la mortalidad cardiovascular. EL SUSTAIN-6%2, que evalud la
seguridad de semaglutida de aplicacion subcutanea sema-
nal, redujo en 26% el 3-P MACE y en 39% la aparicion de
ataque cerebrovascular no fatal. Otro agonista de GLP-
1 no disponible comercialmente, albiglutida, demostré en
el estudio HARMONY®® una reduccion del 22% en el 3-P
MACE. Finalmente, el estudio REWIND con dulaglutida®
demostrd reduccion del 12% del 3-P MACE. Ninguna de
estas Ultimas dos moléculas tuvo impacto sobre la mor-
talidad cardiovascular. En los estudios mencionados con
agonistas de los receptores de GLP-1 no se observo dis-
minucion de la tasa de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca.

Un gran adelanto en el tratamiento de la diabetes es el
desarrollo del primer analogo de GLP-1 oral: semaglutida.
El estudio PIONEER-6% evaluo la seguridad cardiovascular
de semaglutida oral contra placebo, y demostré no inferio-
ridad. Actualmente, esta en curso el estudio SOUL®® con mas
de 9.000 pacientes diabéticos tipo 2 y enfermedad cardio-
vascular establecida o enfermedad renal crénica (tasa de
filtracion glomerular < 60 ml/min/1.73 m2), en el que se pre-
tende examinar el efecto cardiovascular de semaglutida oral
a largo plazo.
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Tabla 4 Estudios de seguridad cardiovascular de los nuevos antidiabéticos con desenlaces positivos
Estudio Desenlace CV Mortalidad CV Hospitalizacion Poblacion con Observaciones
Medicamento 3P MACE ICC ECVA
establecida %
EMPA-REG Reduccion 14% Reduccion 38% Reduccion 35% 99 (-)
OUTCOME>*
Empagliflozina
CANVAS* Reduccion 14% No hubo Reduccién 33% 65 Incremento en
Canagliflozina amputaciones y
mayor riesgo de
fractura (no
evidenciado en
estudios posteriores).
No disponible en
Colombia.
DECLARE?® No hubo No hubo Reduccién 27% 41 (-)
Dapagliflozina
LEADER®! Reduccion 13% Reduccion 22% No hubo 81 (-)
Liraglutida
SUSTAIN 6°? Reduccion 26% No hubo No hubo 83 Reduccién de ACV no
Semaglutida fatal 39%
HARMONY?®3 Reduccion 22% No hubo No hubo 100 Reduccién de infarto
Albiglutida cardiaco fatal y no
fatal del 25% (no
disponible
comercialmente)
REWIND® Reduccion 12% No hubo No hubo 31 Reduccion ACV no
Dulaglutida fatal 24%

Kristensen et al. publicaron un metaanalisis®’ que incluyo
los siete estudios con agonistas de receptores de GLP-1:
ELIXA, EXSCEL, LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND y
PIONEER-6, y encontr6 12% de reduccion del 3-P MACE en el
brazo de pacientes tratados con agonistas de GLP-1 frente
a placebo, 12% de reduccion en la muerte de causa cardio-
vascular y 16% en la apariciéon de eventos cerebrovasculares
fatales y no fatales.

Respecto a las insulinas, el estudio ORIGIN evalud la segu-
ridad cardiovascular de insulina glargina frente a terapia
estandar sin demostrar ninguna diferencia en los desen-
laces cardiovasculares®®. Por su parte, pese a que el
estudio DEVOTE, que comparé insulina degludec vs. insu-
lina glargina, encontré menor incidencia de hipoglucemia
con insulina degludec, no hallé diferencias en cuanto a la
seguridad cardiovascular entre ambas insulinas®’.

Con los resultados de estos estudios de seguridad car-
diovascular, la guia de la Asociacion Americana de Diabetes
20207, las guias europeas de diabetes y prediabetes publica-
das en 2019'° y la guia conjunta de la Asociacion Americana
de Diabetes con la Asociacion Europea para el Estudio
de la Diabetes de 2018 y su actualizacion del 2019,
recomiendan que todo paciente diabético con enfermedad
cardiovascular establecida debe recibir un agonista de los
receptores de GLP-1 o un inhibidor de SGLT2 con evidencia
demostrada en reduccion de complicaciones cardiovascu-
lares (preferiblemente iniciar con un agonista de GLP-1).
Los agonistas de GLP-1 con beneficio cardiovascular son
liraglutida, semaglutida y dulaglutida (albiglutida no esta

disponible en el pais). Los inhibidores de SGLT2 con beneficio
cardiovascular son empagliflozina, dapagliflozina y canagli-
flozina.

Uno de los puntos polémicos introducido en la guia euro-
pea de diabetes y prediabetes'® es si en los diabéticos con
enfermedad cardiovascular existente que no recibian nin-
gln antidiabético previamente, se deberia empezar con un
inhibidor de SGLT2 o un agonista de GLP-1 antes de iniciar
metformina. La realidad es que en los estudios de seguridad
cardiovascular de los antidiabéticos mencionados anterior-
mente, la mayoria de los pacientes ya recibian metformina
(desde el 73% en el HARMONY y en el SUSTAIN-6, hasta
el 82% en el DECLARE). Por tal razon, la recomendacion
de este consenso es iniciar con los dos medicamentos de
manera simultanea (metformina + inhibidor de SGLT2, o
metformina + agonista de GLP-1) independientemente del
valor de hemoglobina glucosilada, ya que el riesgo de hipo-
glucemia es bajo. Esta misma estrategia ha sido avalada
en 2020 también por la Asociacion Americana de Endo-
crindlogos Clinicos '*. Es muy importante resaltar que no
se requiere que el paciente esté por fuera de la meta
de hemoglobina glucosilada deseada para iniciar con estos
medicamentos.

En conclusion, todo paciente diabético tipo 2 con enfer-
medad cardiovascular establecida, debe recibir tratamiento
con un agonista de GLP-1 o un inhibidor de SGLT2 junto a
metformina, siempre y cuando no existan contraindicacio-
nes para la administracion de alguno de los medicamentos,
especialmente, compromiso importante de la funcion renal.

Descargado para Alejandro Vesga Vinchira (avesgav@hptu.org.co) en Hospital Pablo Tobon Uribe de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 05, 2021.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



Recomendaciones para el manejo del riesgo cardiorrenal en el diabético 11

PREGUNTA 9. ;Cual es la recomendacion respecto
al uso de la terapia antidiabética en pacientes con
diabetes tipo 2 sin historia de enfermedad
cardiovascular, pero con alto o muy alto riesgo?

Todo diabético tipo 2 de riesgo alto o muy alto, pero
sin historia de enfermedad cardiovascular establecida, se
beneficia también de recibir tratamiento farmacolégico con
metformina junto con un inhibidor de SGLT2 o un agonista
de los receptores de GLP-1 con evidencia cardiovascular
demostrada.

Justificacion

Los mismos metaanalisis mencionados previamente han eva-
luado el impacto de los nuevos antidiabéticos en pacientes
con multiples factores de riesgo y sin historia de enfermedad
cardiovascular establecida®*%¢7,

En este subgrupo de pacientes, ninguna clase terapéutica
ha demostrado reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar ni del desenlace cardiovascular combinado (3-P MACE).
En el estudio REWIND®**, con dulaglutida, casi un 69% del
total de pacientes incluidos, no tenia enfermedad cardio-
vascular establecida; en este estudio la reduccion del 3-P
MACE fue del 12% en el brazo de dulaglutida sin alteracio-
nes en la 'p’’ de interaccion entre aquellos que tenian
y los que no tenian enfermedad aterosclerdtica previa.
Sin embargo, aunque los inhibidores de SGLT2 no demos-
traron reduccion de desenlaces cardiovasculares en esta
poblacion, si se asociaron con reduccion en la tasa de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y del desen-
lace renal combinado® . Los agonistas de GLP-1 también se
asociaron con disminucion de la macroalbuminuria sin pre-
sentar alteracion en las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca®®.

La guia europea de diabetes y prediabetes de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Asociacion Europea para el estu-
dio de la Diabetes'®, recomendd, por primera vez en 2019,
que en pacientes diabéticos con riesgo cardiovascular alto
o muy alto, el tratamiento farmacoldgico deberia ser igual
que en aquellos con enfermedad cardiovascular establecida
(fig. 1). La decisién tampoco depende del cumplimiento o
no de la meta de hemoglobina glucosilada.

Las otras clases de antidiabéticos, incluyendo insulinas,
sulfonillreas, inhibidores de DPP4 y tiazolidinedionas, no se
asocian con beneficios cardiovasculares o renales indepen-
dientes en este grupo de pacientes.

En resumen, las personas con diabetes tipo 2 sin
enfermedad aterosclerdtica establecida, pero de riesgo car-
diovascular alto o muy alto, deberian recibir tratamiento
con metformina, sumado a un inhibidor de SGLT2 o a un
agonista de GLP-1.

PREGUNTA 10. ;Cual es la recomendacion respecto
al uso de la terapia antidiabética en pacientes
diabéticos de riesgo moderado?

Metformina debe ser la primera opcion de manejo. Si no se
alcanza la meta de hemoglobina glucosilada se recomienda
adicionar un segundo medicamento, que puede ser un

Paciente diabético tipo 2 con:
v Enfermedad cardiovascular establecido o
v Riesgo cardiovascular alto o muy alto

Metformina
+

Inhibidor de SGLT-2 o AR-GLP1 *

(independientemente del valor de
HbA1c)

* Con evidencia demostrada en reduccion
de desenlaces cardiovasculares

HbA1c por fuera de metas:
Estaba con i-SGLT2: Iniciar AR-GLLP1
Estaba con AR-GLP1: Iniciari-SGLT2

Figura 1 Terapia antidiabética recomendada en pacientes
con diabetes mellitus 2 con enfermedad cardiovascular esta-
blecida o riesgo cardiovascular alto o muy alto.

inhibidor de SGLT2, un agonista de los receptores de GLP-1,
un inhibidor de DPP4, una sulfonilirea de segunda genera-
cion (glimepiride) y, por Gltimo, insulina. Idealmente, deben
elegirse farmacos que faciliten el logro de la triple meta:
reduccion de hemoglobina glucosilada, sin riesgo de hipo-
glucemia y que generen pérdida de peso o al menos tengan
un efecto neutro sobre el mismo.

Justificacion

La mayoria de las guias internacionales para el manejo de la
diabetes mellitus tipo 2 considera los cambios terapéuticos
de estilo de vida junto a la metformina como el tratamiento
inicial®'>“®, Los inhibidores de SGLT2 o los agonistas de
GLP-1 siguen siendo opciones validas adicionales a la met-
formina en pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo moderado.
Los estudios de vida real han permitido evaluar el com-
portamiento de estos medicamentos en poblaciones de mas
bajo riesgo que el examinado en los estudios de seguridad
cardiovascular. El estudio CVD-REAL 27°, compar6é mas de
249.000 pacientes diabéticos que iniciaron tratamiento con
un inhibidor de SGLT2 vs. otras terapias antidiabéticas en
Japon, Corea del Sur, Singapur, Israel, Australia y Canada,
incluyendo mas del 70% de pacientes sin enfermedad car-
diovascular conocida y de menor riesgo, en comparacion
con los pacientes incluidos en los estudios de seguridad car-
diovascular. En este estudio, la utilizacion de un inhibidor
de SGLT2 se asocioé con menor mortalidad, menor tasa de
insuficiencia cardiaca, e incluso, menos riesgo de infarto de
miocardio y de ataque cerebrovascular. Por consiguiente,
aln en pacientes diabéticos con riesgo moderado, los inhi-
bidores de SGLT2 o los agonistas de GLP-1 siguen siendo los
antidiabéticos preferidos después de la metformina.

Un agonista de GLP-1 (por ejemplo, liraglutida o sema-
glutida) puede ser preferible por encima del inhibidor de
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SGLT2, en especial si la hemoglobina glucosilada esta muy
por encima de metas (por ejemplo> 10.0%) o en casos de
obesidad o sobrepeso”“.

Si, en definitiva, se considera que el riesgo cardiorrenal
en este grupo de pacientes no es tan importante, se puede
seleccionar la terapia antidiabética de acuerdo con las guias
institucionales o nacionales, buscando la triple meta, la cual
consiste en disminuir la hemoglobina glucosilada, no pro-
ducir hipoglucemia y reducir el peso (o al menos tener un
efecto neutro sobre el mismo).

PREGUNTA 11. ;Como prevenir el deterioro renal
en el paciente con diabetes tipo 2?

La determinacion de la tasa de filtracion glomerular efec-
tiva por la formula CKD-EPI y la medicién de la relacion
albuminuria/creatinuria, se deben realizar periddicamente
en todo paciente diabético. El control de los factores de
riesgo, como la hipertension arterial, la dislipidemia y la glu-
cemia elevada, es fundamental para evitar la progresion del
dano renal. El uso de inhibidores de SGLT2 y agonistas de los
receptores de GLP-1 ha demostrado disminuir los desenlaces
renales combinados.

Justificacion

La blsqueda activa de enfermedad renal diabética (ERD)
debe realizarse al momento del diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 y después cada afo (o cada 5 afos para
diabetes tipo 1)’". Hasta el 25% de los pacientes recién
diagnosticados con diabetes tipo 2 ya tiene complicacio-
nes microvasculares, y a menudo hay un retraso de 4 a 7
anos entre el inicio de la diabetes y el diagndstico de la
enfermedad. La deteccion temprana, la estadificacion y el
seguimiento de la progresion de la ERD son los pilares mas
importantes y la estrategia mas costo-efectiva para preve-
nir y retrasar el desarrollo de deterioro de la funcién renal
en pacientes con diabetes tipo 2 y funcién renal normal o
levemente comprometida’>73.

Para diagnosticar ERD se deben hacer dos pruebas basi-
cas: la determinacion de la tasa de filtracion glomerular
efectiva (TFGe) y la medicion de albuminuria. La TFGe se
determina mediante la creatinina sérica; en adultos, las
guias KDIGO recomiendan la ecuaciéon CKD-EPI, por ser mas
precisa que otras ecuaciones de estimacion’*. La albumi-
nuria se puede determinar mediante una prueba de orina
ocasional tomada a primera hora de la mafana (para excluir
la proteinuria ortostatica), realizando una relacion albumi-
nuria/creatinuria, o una recoleccion de orina en 24 horas
para medir la tasa de excrecion de albumina. La relacién
albuminuria/creatinuria es el método recomendado para
detectar albuminuria en personas con diabetes, ya que se
correlaciona estrechamente con la albuminuria de 24 horas.
La albuminuria no debe medirse durante una enfermedad
intercurrente o en presencia de infeccion del tracto uri-
nario, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad febril
aguda, menstruacion o flujo vaginal, ejercicio dentro de
las 24 horas previas al examen, hiperglucemia marcada,
hipertensidn no controlada y dieta alta en proteinas. La eco-
grafia renal no hace parte del diagndstico de ERD de manera
rutinaria’?.

Los factores de riesgo que promueven el desarrollo
y la progresion de la ERD pueden ser modificables (mal
control glucémico, hipertension arterial, nivel de albumi-
nuria, obesidad, dislipidemia, tabaquismo y presencia de
otras complicaciones microvasculares) y no modificables
(género masculino, edad avanzada, factores genéticos, raza
y tiempo de duracién de la diabetes)”.

El control de la presion arterial impacta significativa-
mente la aparicion y progresion de la ERD. El blogueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona sigue siendo la
herramienta de renoproteccion mas aceptada para evitar la
progresion de la ERD, especialmente en presencia de albumi-
nuria. Los estudios también han demostrado que el aumento
del nivel de hemoglobina glucosilada se correlaciona con
dano renal y pérdida de la funcion renal, por lo que el control
glucémico es otra estrategia fundamental en el control de
la ERD. No hay datos suficientes en cuanto al objetivo glucé-
mico ideal en pacientes con TFGe <60 ml/min/1,73 m? (ERC
estadio G3 o0 mas); por tanto, en este subgrupo los objetivos
de reduccién de hemoglobina glucosilada deben ser menos
estrictos, sobre todo si hay riesgo de hipoglucemia’'-’2. Por
su parte, la dislipidemia contribuye al desarrollo y la progre-
sion de la ERD al causar aterosclerosis intrarrenal o toxicidad
glomerular y tubulointersticial directa. Hay evidencia que
sugiere que la disminucion de los lipidos reduce el nivel de
proteinuria, preserva la TFGe y retrasa la progresion de la
ERD.

Los nuevos medicamentos antidiabéticos, como los inhi-
bidores de SGLT2 y los agonistas de los receptores de GLP-1,
han demostrado tener un efecto benéfico en los rifones y se
consideran como de primera linea en el tratamiento de los
diabéticos con ERD’®”7, La tabla 5 muestra los principales
desenlaces renales de los estudios de seguridad cardiovas-
cular de los nuevos antidiabéticos.

El tratamiento con empagliflozina en el EMPA-REG OUT-
COME se asoci6 con 39% de reduccion de empeoramiento o
nuevos casos de nefropatia, asi como menor progresion a
macroalbuminuria y menor necesidad de terapia de reem-
plazo renal®*. Canagliflozina en el estudio CANVAS redujo
el desenlace combinado renal, asi como la progresion de la
albuminuria®. En el estudio DECLARE, dapagliflozina tam-
bién redujo el desenlace compuesto renal en un 24%, vy,
de manera interesante, la renoproteccion observada fue
independiente de la presencia de enfermedad cardiovascu-
lar establecida®®. El estudio CREDENCE, con canagliflozina,
evaluo especificamente el desenlace combinado renal en
diabéticos tipo 2 con TFG entre 30 y 89 ml/min, pero con
existencia de albuminuria documentada. En el momento de
la suspension del estudio, los pacientes en el brazo de cana-
gliflozina tuvieron una reduccién del 30% en el desenlace
renal combinado respecto al brazo placebo, pero ademas
tuvieron menor incidencia de complicaciones cardiovascu-
lares y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca’®.

Un metaanalisis publicado a finales de 2019 por Neuen
et al. en el que se incluyeron 38.723 pacientes de los estu-
dios EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, CREDENCE y DECLARE,
demostré reduccion del 33% del desenlace compuesto de
dialisis, trasplante o muerte, a consecuencia de nefropa-
tia. Este beneficio se observo incluso en pacientes con
tasa de filtracion glomerular estimada inicial por debajo
de 45ml/min/1,73 m? e independientemente de la existen-
cia de albuminuria previa®. Aunque los beneficios desde el
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Tabla 5 Principales desenlaces renales en estudios de seguridad cardiovascular de nuevos antidiabéticos
Desenlace Nueva inicio Duplicacion Inicio de Muerte
renal de macroal- persistente terapia de debido a
combinado buminuria de la reemplazo enfermedad

persistente creatinina renal renal

EMPA-REG Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del No aplica

OUTCOME 39% @ 38% 44% 55%

CANVAS Reduccion del No reportado No reportado No reportado No reportado
40% °

DECLARE Reduccion del No reportado No reportado No reportado No reportado
24% ©

CREDENCE Reduccion del No reportado Reduccion del Reduccion del No aplica
30% ¢ 40% 26% (NS)

LEADER Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del Aumento del
22% @ 38% 11% (NS) 13% (NS) 59% (NS)

SUSTAIN-6 Reduccion del No reportado No reportado No reportado No reportado
36% @

REWIND Reduccion del Reduccion del No reportado Reduccion del No reportado
15% € 23% 25% (NS)

NS: no significativo. Los desenlaces renales combinados son diferentes para cada estudio:
2 Macroalbuminuria persistente de nuevo inicio, duplicacién persistente de la creatinina y TFG <45ml/min/1.73 m2, necesidad de

terapia de reemplazo renal.

b 40% de reduccion en la TFG, necesidad de terapia de reemplazo renal o muerte debido a enfermedad renal.
€ > 40% de reduccién de la TFG a menos de 60 ml/min/1.73 mZ, nuevos casos de enfermedad renal terminal, muerte de causa renal o

cardiovascular.

d Enfermedad renal terminal, duplicacion persistente de la creatinina, muerte de causa renal o cardiovascular.
€ Macroalbuminuria persistente de nuevo inicio, disminucion persistente de la TFG> 30%, necesidad de terapia de reemplazo renal

cronica.

Adaptada de: Garcia-Carro C, et al. J Clin Med. 2019 Jun 17;8(6). pii: E864. doi: 10.3390/jcm80608647%.

punto de vista renal en pacientes con ERD parecen corres-
ponder a un efecto de clase, solo se tendra certeza de esto
cuando sean publicados los resultados del DAPA-CKD (con
dapagliflozina) y del EMPA-KIDNEY (con empagliflozina)®'.

Por su parte, los agonistas de GLP-1 también han demos-
trado disminuir significativamente los desenlaces renales. En
el estudio LEADER®' hubo menor incidencia de macroalbumi-
nuria de nueva aparicion en el brazo de liraglutida, asi como
menor incremento de la relacion albimina/creatinina, en
comparacion con el placebo. Un analisis secundario del LEA-
DER demostro una reduccion del desenlace renal secundario,
dada especialmente por una menor incidencia de macroal-
buminuria persistente®”. Semaglutida en el SUSTAIN-6%% y
dulaglutida en el REWIND??, se asociaron con menor inciden-
cia del desenlace renal combinado. En general, los agonistas
de los receptores de GLP-1 han demostrado efectos benéfi-
cos sobre el desenlace renal combinado, especialmente en
la aparicion de macroalbuminuria, lo cual puede deberse
a la supresion de vias metabodlicas relacionadas con la
inflamacion’®. Estudios en modelos experimentales en dia-
béticos y no diabéticos sugieren que los agonistas de
GLP-1 pueden ejercer su proteccion reno-cardiovascular
por mecanismos completamente independientes del control
glucémico®.

La Asociacion Europea de Nefrologia y la Asociacion Euro-
pea de Dialisis y Trasplante, proponen el uso de inhibidores
de SGLT2 como segunda opcion en todo paciente diabético
con evidencia de ERD que no esté en metas de hemoglobina
glucosilada con metformina. En caso de estar contraindicado

o no tolerar el inhibidor de SGLT-2, se recomienda el uso de
un agonista de GLP-17° (fig. 2).

PREGUNTA 12. ;Cudles son las recomendaciones
respecto a la prevencion de insuficiencia cardiaca
en los pacientes con diabetes tipo 2?

La principal recomendacién es tratar adecuadamente los
factores de riesgo cardiovascular, incluyendo el control de
la hemoglobina glucosilada y las comorbilidades; aun asi,
el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca es elevado
entre los diabéticos. A la fecha, la terapia con inhibidores
de SGLT2 es la Unica que reduce la tasa de hospitalizaciones
en diabéticos con o sin enfermedad cardiovascular previa.

Justificacion

La insuficiencia cardiaca es una complicacion frecuente en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2%°. La prevalen-
cia puede estar subestimada ya que existen pacientes con
disfuncion ventricular izquierda completamente asintoma-
ticos. El estudio SOLVD-P examin6 el comportamiento de
mas de 4.000 pacientes con disfuncion ventricular izquierda
asintomatica, entre ellos 647 diabéticos. Los pacientes con
diabetes eran de mayor edad, peso, presion arterial sisto-
lica y frecuencia cardiaca que los no diabéticos. Durante un
periodo de seguimiento de 36 meses, los pacientes diabéti-
cos tuvieron mayor riesgo de hospitalizarse por insuficiencia
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Paciente con DM 2 y enfermedad renal crénica (TFGe<60 ml/min/1.73 m?, o
TFGe > 60 ml/min/1.73 m? con micro o macroalbuminuria) que no logre metas de
HbA1c a la dosis recomendada de metformina
Que no logre metas de HbA1c y que no tolere metformina o esté contraindicada
[ Use un iISGLT2 con evidencia en cardio y nefroproteccion ]
Si la HbA1c esta fuera de metas o no tolera el iISGLT2 (o esta contraindicado)
[ Use un agonista de GLP-1 con evidencia en cardio y nefroproteccion ]
< L
Si la HbA1c esta fuera de metas o no tolera el agonista de GLP-1 (o esta contraindicado)
[ Use otro agente antidiabético J
Figura 2 Recomendaciones para el uso de inhibidores de SGLT-2 y AR-GLP1 en diabéticos tipo 2 con enfermedad renal diabética

que no esta en metas de HbA1c. Adaptada de Sarafidis P, et al. Nephrol Dial Transplant. 2019;34:208-307°.

cardiaca y tuvieron un 48% mayor riesgo de presentar el
desenlace combinado de desarrollar insuficiencia cardiaca
o morir por causa cardiovascular®®.

La pregunta es como poder identificar aquellos pacien-
tes diabéticos que tienen disfuncion ventricular izquierda
asintomatica, o aquellos diabéticos con alto riesgo de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca en los proximos meses o anos,
y lo mas importante, si tratar la disfuncion ventricular
asintomatica en los diabéticos se reflejara en una dis-
minucion de los desenlaces cardiovasculares a futuro. ELl
estudio PONTIAC estudio 300 diabéticos tipo 2 con NT-pro
BNP> 125 pg/ml, pero libres de enfermedad cardiaca y
se aleatorizaron a recibir tratamiento en los centros con-
vencionales de diabetes o en un centro ambulatorio de
cardiologia donde se optimizaba el manejo con antagonistas
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y con betablo-
queadores. A los 12 meses de tratamiento, el desenlace
primario (hospitalizacién o muerte por causa cardiovas-
cular) fue significativamente mas bajo en los diabéticos
tratados en el centro cardioldgico con titulacion de anta-
gonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona y de
betabloqueadores?’. Rawshani et al. analizaron mas de
270.000 pacientes diabéticos del Registro Sueco Nacional
de Diabetes y los compararon con cerca de 1°356.000 con-
troles. Evaluaron la presencia de cinco factores de riesgo:
hemoglobina glucosilada elevada, colesterol LDL elevado,
albuminuria positiva, tabaquismo y presién arterial alta. El
estudio demostré un marcado incremento de los desenlaces
adversos cardiovasculares, a mayor nimero de factores de
riesgo presentes. Pero, lo mas interesante fue que el riesgo
de infarto de miocardio, evento cerebrovascular y mortali-
dad era similar entre los diabéticos y la poblacion general

si no existian factores de riesgo adicionales. No obstante, el
riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca fue mayor entre
la poblacion diabética, aunque tuvieran todos los cinco fac-
tores de riesgo controlados 8.

El Colegio Americano de Cardiologia, la Asociacion Ame-
ricana del Corazén y la Sociedad Americana de Falla cardiaca
recomendaron por primera vez en sus guias de 2017, la
realizacion de péptidos natriuréticos como tamizaje en
aquellas personas en riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca (recomendacion clase Ila)®’.

Si bien existen pacientes diabéticos sin enfermedad
isquémica aterosclerotica y sin hipertension arterial que
desarrollan insuficiencia cardiaca (miocardiopatia diabé-
tica), lo cierto es que la mayoria de los diabéticos que
terminan con insuficiencia cardiaca lo hacen debido a estas
dos causas, por lo que podemos decir que la mejor manera
de prevenir esta complicacion es con el tratamiento ade-
cuado de los factores de riesgo.

Los resultados de los tres estudios con inhibidores de
SGLT2 que incluyeron, en su mayoria, pacientes sin historia
conocida de insuficiencia cardiaca, reportaron, de manera
concluyente, una disminucion en la tasa de hospitalizacion
por falla cardiaca. Igualmente, los registros de vida real
CVD-REAL®® y CVD-REAL 27°, que incluyeron mas de 500.000
diabéticos que iniciaron terapia con inhibidores de SGLT2 vs.
otros antidiabéticos en paises de diferentes continentes vy,
por consiguiente, de diferentes razas, también demostraron
la reduccion de las hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca en el brazo de los inhibidores de SGLT2. En conclusion,
los inhibidores de SGLT2 reducen el riesgo de hospitalizacion
por falla cardiaca en diabéticos con y sin enfermedad car-
diovascular establecida, y con o sin insuficiencia cardiaca de

Descargado para Alejandro Vesga Vinchira (avesgav@hptu.org.co) en Hospital Pablo Tobon Uribe de ClinicalKey.es por Elsevier en enero 05, 2021.

Para uso personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2021. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



Recomendaciones para el manejo del riesgo cardiorrenal en el diabético 15

base, y deberian ser la primera linea de tratamiento para
reducir hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en los
pacientes con diabetes tipo 2°"2.

PREGUNTA 13. ;Cémo se debe tratar al paciente
diabético tipo 2 con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida?

Los inhibidores de SGLT2 son los antidiabéticos recomen-
dados en los pacientes diabéticos con diagndstico conocido
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.
La mayoria de los otros grupos de antidiabéticos tienen un
efecto neutro, con excepcién de las tiazolidinedionas y la
saxagliptina, que estan contraindicados en el diabético con
insuficiencia cardiaca.

Justificacion

Existe una relacion de doble via entre la diabetes mellitus
y la insuficiencia cardiaca; la existencia de la una aumenta
el riesgo de desarrollar la otra®* 4. En diferentes estudios y
registros de insuficiencia cardiaca, la prevalencia de diabe-
tes varia entre 10y 47%°>. Cuando se revisa la prevalencia de
diabetes entre los pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, esta generalmente supera el 40%°°. Al analizar las
cohortes de diabéticos tipo 2, la prevalencia de insuficien-
cia cardiaca es del 9 al 22%, la cual es 4 veces mayor que la
observada en la poblacidn general®.

La mayoria de las terapias antidiabéticas han demostrado
ser seguras en los pacientes con insuficiencia cardiaca, a
excepcién de las tiazolidinedionas®-*® y la saxagliptina®.
Debido a los resultados de los estudios clinicos con estas
moléculas, el uso de tiazolidinedionas o de saxagliptina esta
contraindicado en los diabéticos con diagnostico conocido de
insuficiencia cardiaca'®. La metformina puede emplearse
con seguridad en este grupo, pero se sugiere suspenderla
durante condiciones agudas que se asocien con acidosis lac-
tica, como choque cardiogénico o choque distributivo®.
Aunque existe informacion contradictoria, en general, las
sulfonilreas no se asocian con mayor tasa de hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca. Recientemente, el estudio CARO-
LINA no mostro diferencias en la tasa de hospitalizacion por
falla cardiaca entre los pacientes que recibieron una sulfo-
nilurea (glimepirida) o un inhibidor de DPP4 (linagliptina)'°".
Otros medicamentos inhibidores de DPP4, como sitagliptina,
al igual que los agonistas de GLP-1, han demostrado ser
seguros, sin incrementar la tasa de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Algunos modelos en animales sugie-
ren que la administracion de un agonista de los receptores
de GLP-1 puede mejorar la contractilidad del ventriculo
izquierdo, reducir la hipertrofia, atenuar el estrés oxidativo
y mejorar la sobrevida'®, pero esto no se ha visto reflejado
en los desenlaces clinicos de los estudios.

El estudio EMPAREG-OUTCOME, con empagliflozina en
dosis de 10 y de 25mg al dia, sorprendidé tanto por la
reduccion en la tasa de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca en un 35%, como por la clara diferenciacion de las
curvas a favor del brazo de empagliflozina desde las prime-
ras semanas de tratamiento®. Los estudios del programa
CANVAS mostraron también una reduccion del 33% en la tasa
de hospitalizaciones por IC en los pacientes que recibieron

canagliflozina en comparacion con placebo®®. Analisis
posteriores del CANVAS sugieren que se obtienen mayores
beneficios sobre la morbimortalidad en aquellos pacientes
diabéticos con insuficiencia cardiaca previa'®. Finalmente,
el estudio DECLARE-TIMI 58, también mostrd reduccion en
la tasa de hospitalizaciones por IC del 27% en los pacientes
tratados con dapagliflozina 10 mg/d vs. placebo®.

Aunque estos estudios incluyeron, en su mayoria,
pacientes diabéticos sin diagndstico previo de insuficien-
cia cardiaca, lo cierto es que los resultados sugieren un
beneficio claro de los inhibidores de SGLT2 también en
aquellos pacientes con diagnostico ya confirmado de insu-
ficiencia cardiaca. El estudio DAPA-HF'%* evalud la eficacia
y la seguridad de dapagliflozina en mas de 4.700 pacien-
tes con diagnostico comprobado de insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion menor o igual al 40% e incluyd
pacientes con y sin diabetes. Los pacientes que recibie-
ron dapagliflozina tuvieron una reduccion del 26% en el
desenlace primario compuesto por muerte cardiovascular,
hospitalizacion por falla cardiaca y visitas a los servicios
de urgencias, en comparacion con aquellos que recibie-
ron terapia optima para falla cardiaca sin el inhibidor de
SGLT2. Ademas, también hubo una reduccion de la mortali-
dad cardiovascular del 18% en el brazo de dapagliflozina.
Los resultados con dapagliflozina fueron superiores tanto
en los pacientes diabéticos como en pacientes sin diabetes
tipo 2. Esta en curso el estudio EMPEROR - REDUCED que
pretende evaluar la eficacia de empagliflozina en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida
en diabéticos y no diabéticos'®.

Hasta el momento no hay evidencia de beneficio de estos
medicamentos en pacientes diabéticos con insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion preservada.

En la actualidad, diferentes sociedades internacionales
norteamericanas y europeas recomiendan en sus guias el
uso de inhibidores de SGLT2 junto a metformina, en todo
paciente diabético tipo 2 con insuficiencia cardiaca y frac-
cion de eyeccion reducida con el objetivo de disminuir las
hospitalizaciones por falla cardiaca®'%47-%,

PREGUNTA 14. ;Cual es el impacto de la
hipoglucemia sobre el riesgo cardiovascular?

Evitar la hipoglucemia es uno de los objetivos en el tra-
tamiento de todo paciente diabético. Evitar hipoglucemias
severas puede ser importante para prevenir complicaciones
cardiovasculares, aunque no se ha confirmado una relacion
de causalidad.

Justificacion

El tratamiento intensivo de la hiperglucemia, en particular
cuando se pretende alcanzar metas mas bajas de hemoglo-
bina glucosilada, se asocia con mayor riesgo de desarrollar
hipoglucemia. En el estudio ACCORD'® se evidencid un
aumento en la mortalidad en el brazo de terapia intensiva,
en el cual el nUmero de hipoglucemias severas fue mayor.
Esto genero la hipotesis de una potencial asociacion cau-
sal entre hipoglucemia y desenlaces cardiovasculares. Sin
embargo, un analisis post hoc de los datos del ACCORD,
sugiere que no fue la hipoglucemia la causa primaria de
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dicho aumento de mortalidad pues al analizar los casos de
hipoglucemia severa en los dos brazos (terapia intensiva vs.
terapia convencional), el riesgo de muerte fue menor en el
brazo intensivo'?.

En el estudio ADVANCE no se observaron diferencias en
desenlaces cardiovasculares en los grupos de intervencion,
pero la presencia de hipoglucemia severa se asocié con
un incremento significativo de eventos macrovasculares
mayores, mortalidad por causa cardiovascular y mortalidad
por cualquier causa, independientemente del grupo de
terapia asignado'®.

El estudio DEVOTE comparé la seguridad cardiovascular
de la insulina Degludec vs insulina Glargina®®. En un analisis
secundario de dicho estudio, el DEVOTE-3, se evaluaron
los efectos temporales de la hipoglucemia severa sobre los
desenlaces cardiovasculares. No se encontraron diferencias
en el 3P-MACE, pero si en la mortalidad por cualquier
causa'®”. Los autores concluyen que el estudio no logra
responder a la pregunta si la hipoglucemia severa es un
marcador de riesgo para desenlaces adversos o si tiene un
efecto causal directo.

Un metaanalisis de estudios de cohorte'® evalud la
asociacion de hipoglucemia severa con eventos cardio-
vasculares en diabéticos tipo 2, y encontré una fuerte
asociacion. Adicionalmente, en una cohorte de 143.000
pacientes diabéticos también se encontré una asociacion
entre hipoglucemia global (diversos grados) y desenlaces
cardiovasculares adversos'"".

Hoy en dia, es incierto si los eventos hipoglucémicos
severos pueden desencadenar por si solos complicaciones
cardiovasculares, aunque se han postulado diferentes meca-
nismos posibles que involucran especialmente un mayor
riesgo de arritmias cardiacas. La falta de estudios prospec-
tivos de cohorte diseiiados especificamente para responder
esta inquietud, contribuye mucho mas a las dificultades en la
interpretacion del real impacto del fendomeno hipoglucémico
sobre el riesgo cardiovascular.

PREGUNTA 15. ;Cuales son los posibles mecanismos
de proteccion cardiorrenal de los inhibidores de
SGLT2 y de los agonistas de receptores de GLP-1?

Diferentes mecanismos en los campos hemodinamico, renal
y metabolico se han postulado para los inhibidores de SGLT2,
asi como un efecto antiaterosclerotico para los agonistas de
GLP-1. La evidencia actual sugiere que los mecanismos de
proteccion cardiorrenal son independientes de la reduccion
de la glucemia.

Justificacion

A pesar de los importantes hallazgos en los estudios de segu-
ridad cardiovascular a favor de los inhibidores de SGLT2 y
de los agonistas de los receptores de GLP-1 sobre diferentes
desenlaces clinicos, solo recientemente se han empezado a
entender los mecanismos subyacentes que explicarian estos
beneficios cardiovasculares.

Respecto a los inhibidores de SGLT2, la reduccion del
desenlace cardiovascular combinado parece estar limitada
a los pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular
establecida, mientras que el beneficio de reducir las

hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca o la progresion
de enfermedad renal fue evidente en prevencién primaria
en poblaciones sin enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética previa®’. Hoy, se plantean varias hipdtesis respecto
a los probables mecanismos por los que los inhibidores de
SGLT2 mejoran los desenlaces cardiovasculares, y son tres
los mas aceptados hasta el momento''?:

1. Mejoria en las condiciones de carga del ventriculo
izquierdo secundaria a la diuresis osmotica y la natriu-
resis.

2. Alteracion en el sustrato energético del cardiomiocito y
en el metabolismo cardiaco.

3. Efecto de los inhibidores de SGLT2 sobre el intercam-
biador de sodio/hidrogeno en las membranas de los
cardiomiocitos.

Debido al bloqueo de los receptores de SGLT2, la glu-
cosa que llega al tubulo renal no puede ser reabsorbida y
permanece en el tibulo arrastrando agua a través del gra-
diente osmotico. Esto genera, ademas de la glucosuria, la
diuresis de agua libre de electrolitos. Varios estudios han
demostrado disminucion del volumen plasmatico total y del
contenido total de sodio con el empleo de inhibidores de
SGLT2, lo que parece confirmar el efecto natriurético. La
diuresis osmadtica y la natriuresis disminuyen la precarga y
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, lo cual
es particularmente importante en pacientes con insuficien-
cia cardiaca y sobrecarga de volumen. A diferencia de las
tiazidas y los diuréticos de asa, los inhibidores de SGLT2
generan, proporcionalmente, mayor reduccion del volumen
intersticial y no tanto del volumen plasmatico; esto puede
reducir la activacion neurohumoral refleja que ocurre en
respuesta a la contraccion del volumen intravascular con
los diuréticos convencionales y contribuir con los beneficios
cardiovasculares''®>. Ademas, estos medicamentos también
reducen la postcarga mediante la disminucion de la rigidez
arterial y de la presion arterial''?.

El segundo mecanismo se relaciona con los cambios meta-
bélicos propios que ocurren en los pacientes diabéticos. En
condiciones normales, el cardiomiocito es capaz de usar
diferentes sustratos metabolicos para mantener sus deman-
das de ATP, incluyendo acidos grasos libres, glucosa, cuerpos
cetodnicos y aminoacidos. En los pacientes diabéticos, debido
a la resistencia a la insulina hay un incremento en los nive-
les de acidos grasos libres y una reduccion en la oxidacion
de la glucosa, lo cual lleva a una mayor utilizacion de los
acidos grasos como fuente de energia que a la larga pro-
duce lipotoxicidad y aumento de las especies reactivas de
oxigeno (ROS). El empleo de inhibidores de SGLT2 aumenta
la sintesis de cuerpos cetonicos y, en particular, de beta-
hidroxibutirato debido a la disminucion de la produccion
de insulina y el aumento en los niveles de glucagon''. Es
posible que el beta-hidroxibutirato pase a convertirse en
el principal sustrato energético mejorando la contractilidad
miocardica'’>.

Finalmente, el tercer mecanismo esta relacionado con
los niveles de sodio dentro de las células miocardicas. En los
corazones de pacientes diabéticos la concentracion intra-
celular de sodio se encuentra aumentada, lo cual puede
reducir los niveles de calcio en las mitocondrias debido al
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intercambiador mitocondrial de sodio/calcio. Los inhibido-
res de SGLT2 inhiben la isoforma 1 del intercambiador de
sodio/hidrogeno en la membrana del cardiomiocito, pro-
duciendo una disminucion de los niveles intracelulares de
sodio y calcio, pero un incremento del calcio intramitocon-
drial, lo cual lleva a una disminucion del estrés oxidativo
y del riesgo de arritmias''>"">. Uthman et al. demostra-
ron inhibicion directa de la isoforma 1 del intercambiador
de sodio/hidrogeno expresados en los cardiomiocitos con el
uso de inhibidores de SGLT2. Como los receptores de SGLT2
no se expresan en el corazon, el mecanismo de los efectos
cardiacos directos no ha sido aclarado hasta ahora. Por el
momento, se piensa que son efectos directos que ocurren a
través de la via renal donde se expresan los receptores de
SGLT2'¢,

Por su parte, el GLP-1 modula el sistema cardiovascular y
tiene efectos sobre la reduccion de la presion arterial, mejo-
ria de la funcion endotelial, disminucion de la aterosclerosis,
isquemia miocardica e inflamacion''’. Los agonistas de los
receptores de GLP-1 promueven la secrecion de insulina por
parte de las células betapancreaticas y suprimen la secre-
cion de glucagon por las células alfa''®. Ademas, retardan el
vaciamiento gastrico y promueven la sensacion de saciedad
a nivel cerebral, lo cual los convierte en los antidiabéticos
mas eficaces en la reduccion de peso.

Dos tipos de medicamentos aumentan los niveles de GLP-
1: agonistas de GLP-1 e inhibidores de DPP4. Sin embargo,
el impacto favorable sobre los desenlaces cardiovasculares
solo se ha evidenciado en los primeros. Es posible que, en
parte, se deba a que los inhibidores de DPP4 también poten-
cian la expresion de otros péptidos que pueden tener efectos
cardiovasculares adversos, como el factor 1 derivado de
células estromales (SDF-1), que lleva a inflamacion cardiaca
y fibrosis'". Es importante anotar que no todos los ago-
nistas de GLP-1 han demostrado proteccién cardiovascular;
aquellos medicamentos con la mayor vida media y la mayor
similitud con el GLP-1 humano, como liraglutida, semaglu-
tida y dulaglutida, son los que han demostrado reduccion
en los desenlaces cardiovasculares combinados respecto al
placebo®!62:64,

Uno de los aspectos interesantes de los estudios de segu-
ridad cardiovascular de los agonistas de GLP-1, es que el
beneficio observado esta particularmente relacionado con
eventos aterosclerdticos: infarto de miocardio y evento
cerebrovascular, sin demostrar beneficio en la reduccion
de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Este desen-
lace, sumado al mayor tiempo en que se nota separacion
de las curvas entre el grupo de intervencion vs. placebo al
compararlo con los estudios de los inhibidores de SGLT2,
sugiere que mecanismos antiateroscleroticos y antiinfla-
matorios pueden ser los principales responsables de los
resultados observados. El efecto de los agonistas de GLP-1
sobre los lipidos es frecuente: disminucion de los triglicé-
ridos, incremento del colesterol HDL y una pequefha pero
consistente reduccion en el colesterol LDL'". También es
evidente la reduccion en la presion arterial sistolica (2 mm
Hg) y en el peso corporal (de 2 a 4kg en promedio),
por lo que algunos autores postulan que el real benefi-
cio de los agonistas de los receptores de GLP-1 radica
en la reduccion de los factores de riesgo adicionales que
tienen los pacientes diabéticos. Sin embargo, esta hipo-
tesis parece ser poco probable por la rapidez con la que

se han observado estos resultados (en promedio antes de
tres anos)'?°.

Conclusiones

Los estudios de seguridad cardiovascular de nuevos medi-
camentos antidiabéticos han demostrado que es posible
reducir complicaciones cardiovasculares, muerte cardio-
vascular, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y
desenlaces renales adversos con algunas de estas molécu-
las. Particularmente, los inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) y los agonistas de los recepto-
res del péptido similar a la glucosa tipo 1 (GLP-1) son los
grupos de antidiabéticos mas recomendados hoy en dia en
los diabéticos tipo 2 con enfermedad cardiovascular estable-
cida y en aquellos con riesgo cardiovascular alto o muy alto.
Los cambios terapéuticos del estilo de vida siguen constitu-
yendo el pilar del tratamiento del riesgo cardiometabdlico
en los pacientes con diabetes. El tratamiento adecuado de
la hipertension arterial, asi como el uso de estatinas de
potencia moderada o alta, es indispensable para reducir las
complicaciones cardiovasculares. Algunos pacientes diabé-
ticos que ya tienen el colesterol LDL en metas adecuadas
con estatina, pero con niveles de triglicéridos por encima
de 135mg/dl, pueden beneficiarse de un acido graso omega
3 altamente purificado (acido etil icosapentano, 2 gramos,
dos veces al dia). En diabéticos sin enfermedad cardiovascu-
lar, pero con alto riesgo de complicaciones ateroscleroticas y
bajo riesgo de sangrado, puede considerarse el uso de aspi-
rina. Finalmente, se recomienda evitar las hipoglucemias
severas durante el tratamiento pues se han asociado con
incremento en las complicaciones cardiovasculares.
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