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ARTICULO DE ACTUALIZACION

Insuficiencia cardiaca y diabetes
Nuevos tratamientos para la diabetes

Cecilia Perel

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad cardiometabdlica que predispone a complicaciones
microvasculares y macrovasculares, incluida la insuficiencia cardiaca (IC).

Existen varios mecanismos que pueden explicar el desarrollo de IC en los pacientes con diabetes.

A pesar de recibir el tratamiento estdndar, los pacientes que padecen DMT2 y enfermedad cardiovascular
(CV) establecida, aun permanecen en riesgo, con una expectativa de vida reducida, y por ende, necesitan un
tratamiento cardioprotector adicional. Mientras que el control intensivo glucémico ofrece un beneficio sus-
tancial en cuanto a reduccidn de eventos microvasculares, es insuficiente en cuanto a la reduccion de eventos
macrovasculares, ademds el potencial dafio que se produce ante la hipoglucemia severa puede contrarrestar
el potencial beneficio en el tratamiento intensivo para el descenso de la glucemia. Los tratamientos para el
control glucémico que logren mejorar los factores CV y que se extiendan mads alld de su efecto glucocéntrico
son los que hoy dia pueden mejorar la morbi-mortalidad en los pacientes diabéticos.

Las nuevas drogas antidiabéticas han tratado de demostrar seguridad CV en especial en el grupo de diabéticos
de alto riesgo CV, alguna de ellas ha demostrado reduccion en la mortalidad CV y total.

El advenimiento de los agonistas de los GLP-1 y de los inhibidores de los SGLT2 ha abierto una nueva era
prometedora en el paciente diabético tipo 2.

Insuf Card 2018;13(4): 155-169

Palabras clave: Diabetes - Inhibidores de SGLT2 - Agonistas GLP-1 - Riesgo cardiovascular - Mortalidad
cardiovascular - Insuficiencia cardiaca - Antidiabéticos - Hipertensidn arterial

Summary

Heart failure and diabetes
New treatments for diabetes

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a cardiometabolic disease that predisposes to microvascular and macrovas-
cular complications, including heart failure (HF).

There are several mechanisms that can explain the development of HF in patients with diabetes.

Despite of receiving the standard treatment for, patients with T2DM and established cardiovascular (CV) disease
still remain at risk, with a reduced life expectancy, and therefore, need an additional cardioprotective treatment.
While intensive glycemic control offers a substantial benefit in terms of reduction of microvascular events, it is
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insufficient in terms of reducing macrovascular events, and the potential damage that occurs in the face of se-
vere hypoglycemia can counteract the potential benefit in intensive treatment for the decrease in blood glucose.
Treatments for glycemic control that improve CV factors and extend beyond their glucocentric effect are those
that can improve morbidity and mortality in diabetic patients today.

The new antidiabetic drugs have tried to demonstrate CV safety, especially in the group of diabetics with high
CV risk, some of them have shown a reduction in CV and total mortality.

The advent of GLP-1 agonists and SGLT2 inhibitors has opened a promising new era in type Il diabetic patients.

Keywords: Diabetes - SGLT?2 inhibitors - GLP-1 agonists - Cardiovascular risk - Cardiovascular mortality - Heart
failure - Antidiabetics - High blood pressure

Resumo

Insuficiéncia cardiaca e diabetes
Novos tratamentos para diabetes

A diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma doenga cardiometabdlica que predispée a complicacbes microvasculares
e macrovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca (IC).

Existem vdrios mecanismos que podem explicar o desenvolvimento da IC em pacientes com diabetes.

Apesar de receberem o tratamento padrdo, os pacientes com DBT Il e doenca cardiovascular (CV) estabelecida
ainda permanecem em risco, com uma expectativa de vida reduzida e, portanto, precisam de um tratamento
cardioprotetor adicional. Enquanto o controlo glicémico intensivo proporciona um beneficio substancial na
reducdo de eventos microvasculares, é insuficiente na reducdo de eventos macrovasculares, e o dano potencial
que ocorre antes de hipoglicemia grave pode neutralizar o beneficio potencial no tratamento intensivo a dimi-
nui¢do da glicose no sangue. Os tratamentos para o controle glicémico que melhoram os fatores CV e que se
estendem além do seu efeito glicocentrico sdo aqueles que podem melhorar a morbidade e a mortalidade em
pacientes diabéticos atualmente.

Os novos antidiabéticos tentaram demonstrar a seguranga CV, especialmente no grupo de diabéticos com alto
risco CV, alguns deles mostraram uma redugcdo na mortalidade CV e total.

O advento dos agonistas do GLP-1 e dos inibidores do SGLT2 abriu uma nova era promissora em pacientes
diabéticos tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes - Inibidores de SGLT2 - Agonistas de GLP-1 - Risco cardiovascular - Mortalidade

cardiovascular - Insuficiéncia cardiaca - Antidiabéticos - Hipertensao arterial

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cardiome-
tabdlica que predispone a complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares, las cuales afectan a multiples
organos, y cuya prevalencia viene en aumento en las
ultimas décadas'. El nimero de personas con DM ha
aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en
2014, siendo mas frecuente la DM (hasta el 90% de
los casos)’.

La falta de control metabdlico, se asocia a un aumento
de la morbi-mortalidad cardiovascular (CV). Estudios
epidemiolégicos recientes indican que la DM duplica
al doble el riesgo CV2 También incrementa el riesgo
de mortalidad de causas no CV, incluyendo muerte
prematura de cancer.

La DM es la primera causa de ceguera, didlisis/
trasplante y amputacién no traumdtica en los paises
occidentales. El tratamiento precoz, individualizado y
multifactorial retrasa la aparicién de complicaciones y
mejora la calidad y expectativa de vida.

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidis-
ciplinario, e incluye tanto estrategias farmacoldgicas y
no farmacolégicas, como medidas para la prevencion
de las comorbilidades y complicaciones a largo plazo.
Afortunadamente, se redujo el riesgo de mortalidad CV
de la DM en las dltimas décadas debido a la reduccién
en el perfil lipidico, el control de la presién arterial (PA),
el cese tabaquico, la discutida antiagregacion y el mejor
manejo glucémico. De todas maneras, pareceria que el
beneficio global en cuanto a reducciéon de mortalidad
CV es debido al tratamiento multifactorial.

Aunque varios estudios han demostrado el beneficio
del 6ptimo control glucémico sobre las complicaciones
microvasculares, aun queda poco claro los efectos del
control estricto glucémico sobre las complicaciones
macrovasculares®?.

Al igual que los resultados de varios estudios recientes,
como lo observado en el estudio ACCORD (Action To
Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study), en el
cual se compard el control glucémico intensivo versus
un tratamiento estdndar, este estudio fue interrumpido
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abruptamente a los 3,5 afios por demostrar que el control
glucémico estricto (hemoglobina glicosilada [HbAlc]
<6%) aumentaba la mortalidad CV y total*. Analizando
este estudio se puede interpretar que el descenso marca-
do de HbAlc no seria lo correcto en pacientes con alto
riesgo CV, este valor podria ser ttil en aquellos pacientes
diabéticos jévenes sin tantas comorbilidades asociadas.
En la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) existen mul-
tiples mecanismos que contribuyen al desarrollo de
la hiperglucemia y se han propuesto varios de ellos
como principales mecanismos, entre los que se en-
cuentran: la resistencia a la insulina a nivel de tejido
muscular, hepatico y en adipocitos asociada a anor-
malidades en la produccidén y secrecién de insulina,
conociéndose diversas anormalidades metabdlicas y
hormonales implicadas (Figura 1)°. El tratamiento de
la DMT?2 es a menudo complicado por la coexistencia
de obesidad, que ademds contribuye a empeorar la
accion de la insulina y agrava la hipertensién arterial
(HTA), la hiperlipemia y otros factores patogénicos
que aumentan el riesgo CV.

Aunque existen varias opciones terapéuticas en el
manejo de la DMT2, cerca del 50% de los pacientes
diabéticos no logran los objetivos de control glucémico
deseados o0 no los pueden mantener a largo plazo”$. Por

Secrecion de
insulina alterada

Aumento de la produccion
hepética de glucosa Disminucion de

neurotransmiscres

Figura 1. Octeto ominoso de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2).
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lo cual, es imperante la bisqueda de nuevos fairmacos
con mecanismos de accién complementarios que ofrez-
can una eficacia adicional a los ya existentes, mejores
perfiles de seguridad y beneficios sobre la obesidad y
factores de riesgo CV7%,

En este articulo revisaremos la relacién entre la insu-
ficiencia cardiaca (IC) y la DM, haciendo hincapi€ en
los nuevos inhibidores de SGLT2 (Sodium-GLucose
cotransporter Type 2), un grupo terapéutico que inhi-
be la reabsorcién de glucosa en el tibulo contorneado
proximal, y los agonistas del receptor del péptido si-
milar al glucagén-1 (GLP-1)*1°.

Insuficiencia cardiaca y diabetes

La atencién de los riesgos y complicaciones de enferme-
dades cardiovasculares (ECV) en pacientes portadores
de DM, especialmente de DMT?2, se han concentrado
tradicionalmente, en los sindromes vadsculo-oclusivos y
aterosclerdticos, como por ejemplo, el infarto agudo de
miocardio (IAM), el accidente cerebrovascular (ACV)
y la isquemia de los miembros inferiores. Sin embargo,
una de las alteraciones CV mds antiguas y frecuentes en
los pacientes con DMT?2 es la IC'.

de las incretinas

Aumento reabsorcion

Captacion de glucosa
disminuida

El “octeto ominoso” hace referencia a la existencia de distintas vias y 6rganos relacionados con la fisiopatologia de la DMT?2, teniendo en
cuenta no solo a los mecanismos mds cldsicos, como el aumento de produccidn hepdtica de glucosa por parte del higado, la disminucién
de la captacién de glucosa por el tejido muscular y el tejido adiposo, el aumento de la lipdlisis y la alteracién de la secrecién de insulina
por parte de la célula beta pancredtica, sino que se afiaden otros érganos y mecanismos que parecen tener también un papel relevante en
esta alteracién como son el rifién por aumento de la reabsorcién de glucosa, el intestino delgado por la disminucién del efecto incretina,
las células alfa por el aumento de la produccién de glucagén y la disfuncién de los neurotransmisores cerebrales.
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El prondstico de los pacientes con DM e IC es sombrio,
con un notable deterioro clinico, que se acompafia de
frecuentes hospitalizaciones y, finalmente, el 6bito. Este
ultimo estd relacionado con una disfuncién ventricular
subyacente con deterioro de la clase funcional, de la frac-
cién de eyeccion y la aparicion de arritmias, en lugar de un
nuevo evento isquémico. Este riesgo de muerte stbita ha
disminuido a medida que han surgido nuevos tratamien-
tos para la IC, tanto farmacoldgicos como dispositivos
implantables, incluyendo la colocacién de un marcapasos
y/o de un cardiodesfibrilador implantable!?.

La DM aumenta el riesgo de IC, independientemente de
la enfermedad coronaria (EC) y de la HTA, pudiendo
causar una miocardiopatia. El término “cardiomiopa-
tia diabética” se introdujo inicialmente en base a los
hallazgos postmortem en cuatro adultos diabéticos que
tenian IC en ausencia de EC, es decir, macroangiopatia
diabética comprobable'?.

La cardiomiopatia diabética se ha definido como una dis-
funcién ventricular que ocurre en pacientes diabéticos in-
dependientemente de una causa reconocida (EC, HTA)'*15,
Sin embargo, la frecuencia con la que esto ocurre no esta
bien definida y existe evidencia de que la cardiomiopatia
diabética es poco comiin en pacientes con DM tipo 1'6.
Gracias al estudio de Framingham se establecié sélida-
mente el vinculo epidemioldgico entre DM e IC"7, demos-
trando que el riesgo de IC en los pacientes con DMT2
aumentaba 2,4 veces en los hombres y cinco veces en las
mujeres, y como factor predictivo de IC independiente
asociada a HTA o EC. Ademds, cuando se excluyé a los
pacientes con EC o enfermedad reumdtica cardfaca previa,
el riesgo relativo de IC en diabéticos se mantuvo elevado:
en 3,8 en hombres y en 5,5 en mujeres. Motivando mas
estudios que confirmaron estos hallazgos'®?, como en el
estudio de Nichols y colaboradores con 9591 pacientes
con DMT2, donde los pacientes con IC no s6lo eran més
frecuente al inicio del estudio (11,8% vs 4,5%)"8, sino que
Iuego de un seguimiento de 30 meses, los pacientes sin IC,
al inicio del estudio, desarrollaron IC con mas frecuencia
en los diabéticos (7,7% vs 3,4%)'8.

Asimismo, en los pacientes diabéticos adultos mayores, la
frecuencia de IC es atin mayor, demostrado en el estudio
de Bertoni y col. con una muestra del Medicare de mas
de 150.000 pacientes con diabetes que tenian 265 afios
de edad”.

Fisiopatologia (rifion y homeostasis de glucosa)

Fisiol6gicamente, el rifién interviene en la regulacion de la
homeostasis de la glucosa por tres mecanismos diferentes:
liberacion de glucosa a la circulacion (gluconeogénesis),
captacion de glucosa de la circulacién para suplir sus ne-
cesidades energéticas y la mds importante: la reabsorcién
de glucosa procedente del filtrado glomerular®?*2, Todos
estos mecanismos estdn alterados en pacientes con DMT2.
Normalmente, el rifién filtra aproximadamente 180 litros de
plasma y 180 g de glucosa al dia (ya que la concentracién
media de glucosa es de 100 mg/dL). En individuos sanos
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toda la glucosa filtrada es reabsorbida y la orina se encuentra
libre de glucosa.

Esta reabsorcién de la glucosa se da en su integridad a nivel
del tiibulo contorneado proximal, especificamente, en el
primer tercio de esta porcién tubular, donde se encuentra
en la membrana apical el cotransportador de Na+/glucosa
llamado SGLT2, que posee menor afinidad en compara-
cién con el que se encuentra en el tercio final del tibulo
proximal, el cotransportador de 2Na+/glucosa SGLT1.
Entre ambos llevan la glucosa al interior de la célula en
contra de la gradiente de concentracién creciente que van
formando (Figura 2).

En condiciones normales, el 90% de la glucosa que filtra
el glomérulo es reabsorbida en el segmento S1 y S2 del
tibulo contorneado proximal por SGLT2, que es un co-
transportador de alta capacidad y baja afinidad ubicado en
las células epiteliales de la superficie luminal. El 10% res-
tante se reabsorbe en el segmento S3 del tiibulo contorneado
proximal mediado por el co-transportador glucosa-galactosa
(SGLT1) de alta afinidad y baja capacidad. SGLT1 se expre-
sa también en el intestino delgado y otros tejidos. La glucosa
reabsorbida en el tdbulo contorneado proximal se libera a la
circulacién por la accién de los facilitadores del transporte
de glucosa (GLUT: glucose transporter) localizados en la
membrana basolateral de las células epiteliales del tibulo
contorneado proximal®?*?* (Figura 3).

A nivel basolateral encontramos en la primera porcién al
transportador GLUT2, mientras que el GLUT1 estd en
el ultimo tramo del tibulo proximal. Ambos permiten la
difusion facilitada de glucosa hacia el intersticio y la san-
gre. Finalmente, practicamente el 100% de la glucosa se
reabsorbe, pero es posible encontrar trazas de glucosa en
la orina. En el caso de la DM, la falta de insulina reduce
la capacidad de las células en el organismo para captar
glucosa, de manera que su mayor cantidad circulante en
sangre pasa también al filtrado y sobrepasa la capacidad
de reabsorcién del tiibulo proximal (> 180 mg/dL de glu-
cemia), para finalmente liberarse en la orina (glucosuria).
La glucosa tiene poder osmético, lo que significa que
favorece también la pérdida de agua por la orina; de ahi
que los pacientes diabéticos presentan, poliuria, polifagia
y polidipsia. En estos pacientes, se produce un aumento de
la reabsorcion de glucosa debido a un aumento del trans-
porte maximo de glucosa relacionado con un aumento en
la expresién génica de los transportadores de glucosa, lo
que contribuye al mantenimiento de la hiperglucemia®**2*,

Factores asociados

Los factores asociados en pacientes adultos entre IC y
DMT?2 son!8-20:25:26;

- Edad.

- Antigiiedad de la diabetes.

- Utilizacién de insulina.

- Enfermedad coronaria.

- Hipertension arterial sistémica.

- Enfermedad arterial periférica.

- Creatinina sérica elevada.
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Reabsorcion del 10% de la

glucosa en el segmento 53
del TCP mediante SGLT1
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Figura 2. Filtracion de glucosa sanguinea por el glomérulo y reabsorcion de glucosa por el tubulo contorneado proximal en condiciones
normales. Fisiologicamente, SGLT?2 (cotransportador sodio-glucosa tipo 2: Sodium-GLucose cotransporter Type 2) reabsorbe el 90% de
la glucosa filtrada por el rifién en el segmento S1 y S2 del tibulo contorneado proximal, mientras que SGLT1 (cotransportador sodio-
glucosa tipo 1) reabsorbe en el segmento S3 del tibulo contorneado proximal el restante 10%.

En individuos sanos, los glomérulos renales filtran aproximadamente 180 g de glucosa por dia. Practicamente toda la glucosa filtrada se

Cuando la glucemia > 180 mg/dL
excede la capacidad de
reabsorcion generando glucosuria

reabsorbe en los tibulos proximales a través de los cotransportadores de glucosa de sodio SGLT2 y SGLT1.

- Escaso control glucémico.

- Microalbuminuria.

La incidencia de IC después de la revascularizacién
con angioplastia o cirugia de bypass aortocoronario,
también es mayor en pacientes diabéticos?’.

Ademas del mayor riesgo de presentar IC en pacientes
diabéticos, también existe una alta tasa de desarro-
llar DMT?2 entre los pacientes con IC. En el registro
OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Life-
saving Treatment in Hospitalized Patients with Heart
Failure) de 48.612 pacientes hospitalizados por IC, el
42% padecian también DMT2%-31,

La disfuncién del ventriculo izquierdo (VI) debido a la
miocardiopatia diabética se manifiesta por disfuncién
sistdlica y/o diastdlica®*3.

La disfuncién diastélica es comun en pacientes diabé-
ticos***, pudiendo deberse en parte al aumento de la
masa del VI*4!,

Se observa una mayor disfuncién diastélica en aquellos
con peor control glucémico y en aquellos que también
son hipertensos**#4,

Pronéstico

Los pacientes con IC y DMT?2 presentan tasas de mor-
talidad mas altas, demostrado un subestudio del registro
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) que
incluyé a 6.791 pacientes, de los cuales 1.310 padecian
diabetes**". Los pacientes diabéticos tenian una proba-
bilidad significativamente mayor de ser admitidos por

LUMEN TUBULAR

Figura 3. Reabsorcion de glucosa desde el lumen tubular, luego
del filtrado glomerular, a través de la célula del tiibulo contorneado
proximal (por SGLT: cotransportador sodio-glucosa tipo 1y 2) y
de ella al torrente sanguineo (intersticio, capilar, vaso sanguineo)
por GLUT.

SGLT1: cotransportador sodio-glucosa tipo 1. SGLT2: cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2. GLUT1: transportador de glucosa tipo 1.
GLUT?2: transportador de glucosa tipo 2.
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IC (cociente de riesgo 1,6) y tenian tasas mds altas al
aflo de mortalidad por todas las causas (32% vs 22%),
mortalidad cardiovascular (28% vs 19%) y mortalidad
relacionado con la falla de 1a bomba (11% vs 6%).

Tratamiento de la DMT?2

El objetivo general del tratamiento de los pacientes
con diabetes es alcanzar niveles de glucosa en sangre
tan bajos como sea posible sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia.

El tratamiento inicial de la DMT?2, por lo general, se basa
en un control dietético, disminucion de peso y la prictica
de ejercicio fisico, aunque a la larga todo ello no basta,
debiendo considerarse la administracion del tratamiento
farmacoldgico en el paciente con DMT2 cuando con
la dieta y el ejercicio fisico no se consiga un adecuado
control de la glucemia, tras un periodo razonable (4-12
semanas) después del diagnéstico*®? (Tabla 1).

El planteamiento para controlar a un paciente con
DMT?2 consiste en una estrategia escalonada, empe-
zando por tratamiento farmacolégico oral, utilizando
normalmente metformina o sulfonilureas para los pa-
cientes no obesos.

Si no basta con monoterapia oral, debe pasarse a com-
binaciones orales, y si estos agentes no se toleran, en-
tonces se iniciard el tratamiento parenteral con insulina.

Sulfonilureas

Estos antidiabéticos orales actian estimulando la se-
crecion de insulina por las células beta del pancreas,
proporcionando asi insulina adicional para facilitar la
captacién de glucosa por las células diana.

Las sulfonilureas sélo tratan el déficit de insulina, pero
no pueden mantener indefinidamente la estimulacion,
ya que el deterioro de la célula beta forma parte de la
progresion natural de la enfermedad. El 50-60% de
los pacientes tiene una respuesta positiva inicial a las
sulfonilureas; pero, a pesar de ello, el fracaso secunda-
rio en el control de la enfermedad se produce con una
frecuencia del 7%. Se acepta que la causa del fracaso de
las sulfonilureas es la disminucién de la funcién de la
célula beta, observdndose que incluso pueden acelerar
su deterioro, por lo que este firmaco no es adecuado en
pacientes con una funcidén celular beta muy disminuida,
ni adecuadas en pacientes obesos.

Se ha comprobado que el 20-30% de los pacientes
tratados con sulfonilureas padecen algin episodio de
hipoglucemia.

Metformina

Este farmaco pertenece a la clase de las biguanidinas,
actuando en la reduccion de la produccién hepética de
glucosa, aunque también puede actuar a nivel perifé-
rico para mejorar la sensibilidad a la insulina, pero de
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1.- Aumentan la secrecion de insulina independiente del nivel
de glucosa

- Sulfonilureas: primera generacion (clorpropamida, tolbutamida).
- Segunda generacion: glibenclamida, glicazida, glipizida,
glimepirida.

- Meglitinidas: repaglinida, nateglinida.

2.- Disminuyen la insulino-resistencia
- Biguanidas: metformina.
- Tiazolidinedionas: pioglitazona, rosiglitazona.

3.- Disminuyen las excursiones de glucosa actuando en el
tracto digestivo

- Inhibidores de las alfa glucosidasas: acarbosa, miglitol.

- Secuestrador de &cidos biliares: colesevelam.

4.- Aumentan la secrecion de insulina dependiente del nivel de
glucosa y suprimen la secrecion de glucagon

- Inhibidores de DPP4 (enzima dipeptildipeptidaza IV): sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina, linagliptin.

- Agonistas del receptor de GLP1 (glucagon-like peptide 1):
exenatida, liraglutida.

- Andlogos de amilina: pramlintida.

5.- Inulinas y analogos de insulina

- Insulina basal: insulina NPH.

- Insulina prandial: insulina cristalina.

- Analogos basales: glargina, detemir.

- Andlogos prandiales: lyspro, aspart, glulisina.

una minima manera. Administrdndose generalmente a
pacientes obesos, ya que se asocia a un menor aumento
de peso respecto a otros agentes.

La metformina ocasiona efectos indeseables gastroin-
testinales en un 20-30% de los pacientes, y estd con-
traindicada en caso de disfuncién renal, IC, infarto de
miocardio (IM) o insuficiencia respiratoria o hepdtica.

Acarbosa

Es un inhibidor de la alfaglucosidasa y actia retardando
la hidrdlisis de los hidratos de carbono complejos en
el intestino, retrasando asi su absorcidén. No posee un
efecto directo sobre la secrecién de insulina ni sobre
la resistencia a €sta. La acarbosa posee una eficacia
limitada con respecto a otros antidiabéticos orales.

Efectos adversos relacionados a la IC

Las tiazolidinedionas (TZD), también llamadas glita-
zonas, y la metformina son dos clases de farmacos hi-
poglucemiantes orales que presentan efectos adversos,
haciéndolas relativamente o absolutamente contraindi-
cadas en pacientes con IC:

- Las tiazolidinedionas pueden causar retencién de
liquidos, y por ello, no se recomiendan en pacientes
con IC sintomdtica y estdn contraindicadas en pacientes
con clase funcional (CF) III-IV segtin New York Heart
Association (NYHA).
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Existe una importante evidencia indicando que las TZD
causan retencion de liquidos, pudiendo descompensar
una IC.

Las TZD pueden considerarse como farmacos para el
manejo de la DMT?2 en pacientes seleccionados con IC
de CF I-II de NYHA con un monitoreo cuidadoso de la
retencion de liquidos, pues existen pruebas sélidas de
que las TZD contribuyen a la retencién de liquidos y
aumentan el riesgo de IC3°. En metanélisis de ensayos
aleatorios de tiazolidinedionas para el tratamiento de la
prevencion de la DMT?2, el riesgo relativo estimado de
IC en pacientes asignados al azar a TZD en comparacién
con placebo vari6 de 1,7 a 2,1 (IC del 95%: 1,2-2,4 y
1,1-4,1; respectivamente)>’*8, La incidencia de IC no
se limitd a los ancianos y se produjo en dosis altas y
bajas después de una duracién media del tratamiento
de 24 semanas.

Hallazgos similares fueron observaron en un ensayo
aleatorio posterior (RECORD) que evalu6 la adicién de
rosiglitazona a metformina o al tratamiento con sulfo-
nilurea en comparacién con el tratamiento combinado
con metformina y sulfonilurea, mostrando un riesgo
2,1 veces mayor de descompensacién de IC (IC 95%
1,35-3,27), resultando en hospitalizacién o muerte con
la adicién de rosiglitazona®, sin haber diferencia en el
punto final primario de hospitalizacién CV o muerte CV.
Un mecanismo por el cual las TZD aumentan el riesgo
de IC es la retencion renal de sodio. El edema perifé-
rico ocurre en un 4-6% de los pacientes tratados con
TZD (en comparacién con 1-2% con placebo) y en un
porcentaje mayor de pacientes con antecedentes de
IC®. Tanto en estudios aleatorizados como en estudios
observacionales, el uso de TZD se ha asociado con un
empeoramiento de la IC y del edema pulmonar®!-*, El
aumento de peso y la retencién de liquidos son mds
comunes con la terapia concomitante con insulina. La
retencion de liquidos inducida por las TZD parece ser
relativamente resistente a los diuréticos de asa, pero
responde rapidamente al retiro de la terapia®>®,

- La metformina, estaria contraindicada en la IC que
requiere terapia farmacoldgica debido al riesgo de aci-
dosis lactica, pero este riesgo es extremadamente bajo,
siendo ello discutible.

Los pacientes con IC que toman metformina tienen un
mayor riesgo de acidosis l4ctica potencialmente letal,
especialmente en presencia de inestabilidad hemodina-
mica o de otras afecciones médicas concurrentes, como
insuficiencia renal, enfermedad hepdtica o infeccién
grave con disminucion de la perfusién tisular. Por ello
se debe remarcar la advertencia sobre el aumento del
riesgo de acidosis l4ctica asociada con metformina en
pacientes con IC que requieren tratamiento farmacolé-
gico, en particular aquellos con IC aguda o inestable con
riesgo de hipoperfusién e hipoxemia®®. Sin embargo, la
metformina es un agente eficaz y util en el manejo de
la DMT?2, y varios estudios han sugerido la seguridad
general y el posible beneficio de supervivencia de
metformina en este contexto®. El riesgo de acidosis
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lactica es probablemente pequefio en pacientes con IC
estable y bien compensada que tienen una concentra-
cidn sérica de creatinina por debajo de 1,5 mg/dL (133
micromol/L). En las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia Seccion IC, se sugiere a metformina como
agente de primera linea en pacientes con sobrepeso con
DMT?2 sin disfuncion renal significativa (tasa de filtra-
ci6n glomerular >30 ml/min)®. El uso de metformina
no se discute en el 2005 ACC/AHA Directrices de IC
(actualizacion 2009).

Tratamiento de la DMT?2 en IC

Si bien, la DMT?2 aumenta tanto la morbilidad como la
mortalidad cardiovascular, en un estudio de Di Ange-
lantonio y col.%, se ha estimado que, por cada punto de
aumento de la HbAlc, el riesgo relativo de ECV aumenta
un 18%. Sin embargo, otros estudios dirigidos a demos-
trar que el control glucémico produce una reduccién de
ECYV son controvertidos, planteando la jerarquizacién de
la eleccién del tratamiento antidiabético en funcién a su
mecanismo de accién en su efecto benéfico CV, indepen-
dientemente de su efectividad en reducir la glucemia. En
esta dltima década, se han reportado resultados de varios
estudios en este sentido, demostrando que la mayoria de
los farmacos antidiabéticos presentan un efecto neutro
en cuanto a proteccién CV. Sin embargo, en la gran
mayoria de los casos, estos resultados se obtuvieron de
subanélisis de ensayos clinicos cuyo objetivo principal
no era la seguridad CV.

En 2008, y luego de la retirada del mercado en va-
rios paises de la rosiglitazona por su potencial efecto
adverso de provocar eventos CV, la Food and Drug
Administration (FDA) de EEUU inst6 a efectuar es-
tudios clinicos especificamente dirigidos a evaluar la
seguridad CV de todos los nuevos farmacos antidiabé-
ticos que salieran al mercado™. A partir de entonces se
han publicado varios estudios clinicos multicéntricos,
prospectivos, randomizados y controlados con el fin de
evaluar la seguridad CV de los nuevas drogas para el
tratamiento de la DMT?2, incluyendo a mas de 60.000
personas y evaluando a los siguientes farmacos:

- Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa (DPP-4):
saxagliptina (estudio SAVOR-TIMI 53)"', alogliptina
(estudio EXAMINE)” y sitagliptina (estudio TECOS)".
- Agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gén-1 (GLP-1-RA): lixisenatida (estudio ELIXA)™ y
liraglutida (estudio LEADER)”.

- Inhibidor del co-transportador de sodio-glucosa
(iSGLT2): empagliflozina (estudio EMPA-REG
OUTCOME)’S, dapagliflozina (estudio CVD-REAL)!%,
canagliflozina (estudio CANVAS)'®,

Inhibidores de la DPP-4

Los inhibidores de la DPP-4 estudiados y lixisenatida
en los estudios realizados han demostrado como ob-
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jetivo principal la no inferioridad en lo que respecta a
la morbi-mortalidad CV en comparacién con placebo.
Al igual que las glitazonas (especificamente la rosi-
glitazona, no asf la pioglitazona), la saxagliptina y la
alogliptina incrementan el riesgo de hospitalizacion
por IC*3,

Los inhibidores DPP4 son agentes que disminuyen la
glucemia y no producen incrementos ponderales, no
producen hipoglucemia y no presentan efectos sobre
el perfil lipidico o sobre la PA. Esto podria explicar
porque los estudios de inhibidores DPP4 a corto plazo
parecerian disminuir el riesgo CV debido a sus efectos
pleiotrépicos™ .

En el caso de los resultados hallados en alguno de los
estudios de los inhibidores DPP4: la saxagliptina en el
estudio SAVOR"! (Saxagliptin Assesment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Melli-
tus) y la alogliptina en el EXAMINE" (Examination
of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin Versus
Standard Care). Estos dos estudios fueron llevados a
cabo en pacientes de alto riesgo, demostraron escasa
modificacién en la HbAlc entre los tratamientos,
también se observod no inferioridad en los eventos CV
(SAVOR-TIMI 53, HR 1 [95% CI 0,89; 1,12]). Una
de las preocupaciones fue lo observado en el estudio
SAVOR-TIMI con la saxagliptina, ante el pequefio pero
significativo aumento en el riesgo de internaciéon por
IC. En el EXAMINE también se observo un aumento
pequeiio en el riesgo de presentar IC.

En cuanto a la glitazonas, la pioglitazona ha demostrado
un claro beneficio en reduccién del riesgo CV. El estu-
dio IRIS” (Insulin Resistance Intervention After Stroke)
demostré una significativa reduccion de ACV y de IAM,
cuando la pioglitazona era administrada en lugar de
placebo a los pacientes no diabéticos, pero con resis-
tencia a la insulina, que se presentaban tanto con ACV
isquémico transitorio y con resistencia a la insulina,
confirmando de esta manera los resultados del estudio
PROactive (Prospective Pioglitazone Clinical Trial
in Macrovascular Events) en pacientes con DMT2°!,
Los pacientes fueron correctamente tratados basados
en las guias actuales: antiagregantes plaquetarios en
un 95%, estatinas en un 82%, la PA fue mantenida en
133/79 mm Hg y el valor de LDL fue de 89 mg/dL. La
incidencia de IC o de cancer no fue mayor en el grupo
que recibié pioglitazona comparada al grupo placebo
(5,1% vs 3,2%; p=0,01). También se observé un dato
interesante, en cuanto a la progresiéon de DMT?2 en los
pacientes con insulino resistencia, la cual fue -52% en
el grupo de pioglitazona, donde luego de 4,8 afios de
tratamiento la pioglitazona previno el ACV y el IAM
con una reduccidn del riesgo relativo de un 24% y una
reduccion del valor absoluto de 2,9% (p<0,007).

Los hallazgos del estudio IRIS son muy interesantes,
porque teniendo en cuenta que dos tercera parte de
los pacientes coronarios no diabéticos tienen insulino
resistencia y que casi todos los pacientes con DMT2
tienen insulino resistencia, demostré que el tratamiento

162

C Perel
Insuficiencia cardiaca y diabetes

frente a la insulino resistencia puede prevenir un evento
CV (cardio y/o cerebrovasculares).

Los distintos estudios que evaluaron eventos CV
(CVQOTs) incluyeron a mas de 250.000 pacientes con
DMT?2, incluyendo en este nimero tanto a los pacientes
que recibieron placebo como aquellos pacientes que
recibieron nuevas drogas hipoglucemiantes.

Entre estos hallazgos se encontraron los resultados de
los siguientes estudios: PROactive (Prospective Pio-
glitazone Clinical Trial in Macrovascular Events)®',
ORIGIN?®® (Qutcome Reduction With Initial Glargine
Intervention), SAVOR”', EXAMINE"?, TECOS” (Trial
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)
y ELIXA™ (Evaluation of lixisenatide in Acute Coro-
nary Syndrome).

Agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon-1

En cuanto a los agonistas del receptor del GLP-1,
el estudio LEADER®! (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) comparé afiadir liraglutide contra placebo, al
tratamiento convencional, siendo el evento primario:
muerte CV, IM no fatal y ACV no fatal. El estudio no
solo demostrd no inferioridad, sino que también demos-
tré superioridad, con una reduccién estadisticamente
significativa de riesgo CV, dando de esta manera una
esperanza para mejores tratamientos en pacientes con
DMT?2 y enfermedad CV establecida.

El resultado primario ocurrié en una menor cantidad
de pacientes en el grupo de liraglutide (13%) que en
el grupo placebo (14,9%) (IC 95%; P<0,001) para no
inferioridad. En el grupo de liraglutide murieron menos
pacientes por causas CV (4,7%) en comparacién al
placebo (6%), con significancia estadistica: p=0,007.
La tasa de muerte por cualquier causa también fue me-
nor en el grupo de liraglutide (8,2% vs 9,6%; p=0,02).
La frecuencia de IM no fatal y de ACV no fatal fueron
menores en el grupo de liraglutide que en el grupo
placebo, aunque las diferencias no fueron significativas.
Hubo diferencias medias significativas entre el grupo
de liraglutide y el grupo placebo en cuanto al cambio
desde el inicio hasta los 36 meses en las siguientes
variables: la pérdida de peso fue de 2,3 kg mayor en el
grupo de liraglutide, la presidn arterial sist6lica fue de
1,2 mm Hg menor también en el grupo de liraglutide,
la frecuencia cardiaca fue 3 latidos mayor por minuto
en el grupo de liraglutide.

La incidencia de un resultado microvascular compuesto
de eventos renales o retinianos fue menor en el grupo
de liraglutide que en el grupo placebo (0,73 a 0,97;
p=0,02), una diferencia producida por una menor tasa
de eventos renales en el grupo de liraglutide (1,5 vs 1,9
eventos por 100 pacientes/afio de observacién: 0,67 a
0,92; p=0,003). La incidencia de eventos retinianos no
fue significativamente mayor en el grupo liraglutide
que en el grupo placebo (0,6 vs 0,5 eventos por 100



INSUFICIENCIA CARDIACA
Insuf Card 2018;13(4):155-169

pacientes/afio; p=0,33).

En cuanto a efectos adverso, se observd pancreatitis
aguda en 18 pacientes del grupo liraglutida versus 23
del placebo. La litiasis biliar aguda fue mds frecuente
con la administracion de liraglutide (145 vs 90 en el
placebo).

Las nauseas, los vomitos y las diarreas se observaron
con mds frecuencia en el grupo de liraglutide.

En conclusién se necesita tratar 66 pacientes durante 3
afios para prevenir un evento del resultado primario y
del 98% en el andlisis de muerte por cualquier causa.
También se observo una reduccién de la incidencia de
IC, aunque a diferencia de los estudios con iSGLT2, la
reduccién no fue estadisticamente significativa.
También, a diferencia de los estudios con iSGLT2,
el tiempo hasta observar los beneficios CV fue mads
lento, las curvas se separaron més tardiamente en el
LEADER?!,

Los estudios randomizados controlados y los meta-andlisis,
que incluyeron a pacientes con diagnéstico reciente o
establecida de DMT2, han demostrado que el control
glucémico reduce el riesgo de las complicaciones
microvasculares, pero solo modestamente mejoran las
complicaciones macrovasculares.

Cabe sefialar que el estudio de evaluacion de la lixi-
senatida (agonista del receptor del GLP-1 que tiene
una vida media mads corta y estructuralmente diferente
a liraglutide) no demostré ningtin beneficio CV en el
paciente con DMT2 y sindrome coronario agudo.

Inhibidor del co-transportador de sodio-glucosa
tipo 2 (iSGLT2)

Los inhibidores de SGLT2 incluyen: empagliflozina,
canagliflozina y dapagliflozina. Estos firmacos re-
ducen la glucemia al aumentar la excrecién renal de
glucosa (Figura 4). Los efectos adicionales de estos
agentes incluyen un efecto diurético que produce una
pérdida de peso moderada y una reduccion de la PA.
En los estudios randomizados, el tratamiento con em-
pagliflozina o canagliflozina dio como resultado una
hospitalizacion reducida para la IC en comparaciéon
con el placebo.

Tanto el estudio EMPA-REG OUTCOME’® con empa-
gliflozina, asi como, el estudio LEADERS?! con liraglu-
tida han mostrado resultados beneficiosos en reducir la
morbi-mortalidad CV respecto al placebo.

Estos resultados son un punto de inflexién sobresaliente,
pudiendo condicionar el manejo del paciente diabético
con ECV, especialmente la IC, dada la evolucién pro-
ndstica de estos pacientes.

El estudio EMPA-REG OUTCOME es el primer es-
tudio clinico en el cual se demostré que un farmaco
antidiabético era capaz de reducir los eventos CV,
incluyendo a un total de 7.020 pacientes con DMT2 y
ECV establecida, durante un seguimiento promedio de
3,1 afios. El objetivo primario (end-point principal) era
la combinacién eventos CV adversos mayores (MACE:
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major adverse cardiovascular events) como la mortali-
dad CV, el IM no fatal y el ACV no fatal.

La empagliflozina redujo de manera significativa el
riesgo de MACE (hazard ratio [HR]= 0,86; IC del 95%,
0,74-0,99; p=0,04).

Sin embargo, debemos destacar:

1- La significancia estadistica obtenida en el MACE
fue a expensas de la mortalidad CV, reduciéndose en
un 38% (HR=0,62; p=0,001) en el grupo tratado con
empagliflozina; mientras que no se encontraron dife-
rencias significativas en las incidencia de IM (minima
reduccién) y ACV no fatal (minimo aumento).

2- Empagliflozina redujo en un 35% la tasa de hospi-
talizaciones por IC y tuvo un efecto beneficioso en la
mortalidad por IC.

3- No hubo diferencias entre las 2 dosis empleadas (10
y 25 mg), no evidencidndose un efecto dosis-respuesta
respecto a seguridad CV.

4- Existié una separacion precoz de los 2 brazos de la
curva de tratamiento (empagliflozina vs placebo), sien-
do estas diferencias significativas respecto al objetivo
primario de MACE, ya a los 3 meses de empezar el
tratamiento, apuntando este beneficio a un efecto me-
tabdlico y/o hemodindmico, pero no aterosclerético” ",
El estudio EMPA-REG?®76%2-% ha demostrado beneficio
en cuanto a mortalidad total y CV. Los pacientes fueron
un grupo de alto riesgo CV, con un largo periodo de su
DMT?2, entre 8 y 10 afios, con una HbAlc promedio
del 8%, ademas la mayoria de los pacientes se encon-
traban con un 6ptimo tratamiento para su enfermedad
CV: tratamiento antiagregante plaquetario, incluyendo
aspirina entre el 75-97%, estatinas entre 78 y 90%,
beta bloqueantes entre 62 y 85% y con inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) /
antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II)
entre el 79 y 85%.

En este contexto, el estudio EMPA-REG OUTCOME
demostré un beneficio marcado con empagliflozina
sobre la mortalidad total y CV, y principalmente, una
disminucién en la hospitalizacién por IC, lo que gener6
un paradigma en el cambio del tratamiento en los pa-
cientes con DMT?2. De los 7020 pacientes con DMT2
que se evaluaron en el estudio, el 76% tenia enfermedad
CV establecida, antecedentes de IM en un 46%, antece-
dente de ACV en un 23%, enfermedad arterial periférica
en un 21%, antecedente de IC el 10%. Incluso en el
grupo de pacientes que se encontraban con tratamiento
cardioprotector y antidiabético (74% se encontraba con
metformina, 48% con insulina y 42% con sulfonilureas),
la adicién de empagliflozina redujo significativamente
el evento combinado primario (mortalidad CV, IM no
fatal y ACV no fatal) en un 14%, la mortalidad CV en
un 38% y todas las causas de mortalidad en un 32%. Lo
llamativo es que no se observé una reduccién del IM no
fatal ni del ACV no fatal, los otros dos componentes del
triple end point primario, justificando de esta manera
que el tratamiento con empagliflozina no tuvo accién
en los efectos cldsicos atero-trombéticos (IM), apenas
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Figura 4. Inhibicién del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2): una nueva estrategia para el tratamiento de la diabetes.

Las mutaciones genéticas en la isoforma SGLT?2 especifica del rifién que resultan en glucosuria renal benigna, asi como los estudios
preclinicos y clinicos con inhibidores de SGLT2 en la DMT2, respaldan el potencial de este enfoque. Estas investigaciones indican que
la elevacion de la excrecidn renal de glucosa mediante la supresion de SGLT?2 puede reducir los niveles de glucosa en plasma, asi como

disminuir el peso.

un pequeio incremento en el indice de ACV aunque no
fue significativamente estadistico.

Estos resultados nos hacen recordar a los beneficios
CV observados en los estudios de estatinas®-®, con la
principal diferencia que las estatinas reducen el indice
de eventos atero-tromboticos.

Hay que remarcar que la mayoria de los pacientes en
el estudio EMPA-REG, como se menciond con ante-
rioridad, se encontraban bajo tratamiento con estatinas.
Dentro de los puntos secundarios del EMPA-REG
OUTCOME se encontraban los siguientes: inicio de la
fotocoagulacién en la retina, hemorragia vitrea, ceguera
relacionada a DMT?2, incidencia o empeoramiento de
la nefropatia.

El primer resultado microvascular de dafio renal fue
la incidencia o el empeoramiento de la nefropatia que
se definié como la progresién de la microalbuminuria
(albuminuria >300 mg), o la duplicacién del valor de
creatinina, acompafiado por un filtrado renal <45 ml
por minuto por 1,73 m?, o el inicio de la terapia de
reemplazo renal, o muerte de causa renal®. Otro resul-
tado de dafio renal fue definido como la aparicién de
nefropatia o de su progresion, incidencia de albuminuria
(relacién de albimina/creatinina >30) en pacientes que
tenian previamente una relacién albimina urinaria/
creatinina <30.

En el estudio de EMPA-REG los pacientes tenian ba-
salmente, en el 17,8%, un filtrado glomerular entre 45
y 59 ml minuto y en un 7,7% de 30 a 44 ml por minuto,
el 28% tenian microalbuminuria y el 11% microalbu-
minuria®,

Los pacientes con DMT2 més enfermedad renal crénica
concomitante se encuentran en alto riesgo de desarrollar
eventos atero-trombéticos y de IC descompensada’'.
La progresiva albuminuria y la disminucién en el
filtrado glomerular son predictores independientes de
eventos adversos renales en los pacientes DMT2, asi
como de mortalidad CV y de mortalidad global®>**. En
el estudio SAVOR-TIMI el dafio renal moderado se
definié como aquel filtrado glomerular entre 30-50 ml/
min/1,73 m?, también se vio asociado con un aumento
de la mortalidad CV, IC y del punto combinado de
mortalidad CV, IAM y ACV.

En comparacién con el placebo, el tratamiento con la
empagliflozina se ha asociado a una reduccién del 46%
del riesgo en el compuesto del incremento en el valor
de creatinina, del inicio del tratamiento del reemplazo
renal (didlisis o trasplante renal) o muerte de causa
renal (p=0,0002).

El uso de la empagliflozina se asoci6 a una disminu-
cién de la HbAlc en pacientes con DMT2, incluyendo
a aquellos que se encuentran con enfermedad renal
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cronica en estadio 2 6 3.

Los iSGLT2 logran reducir la presién intraglomerular
y mejorar la hiperfiltracién en pacientes con DMT?2,
estos mecanismos podrian explicar los resultados en la
mejoria de la funcién renal®*®. El efecto nefroprotector
de los iSGLT?2 podria contribuir a los beneficios que se
observan de la empagliflozina en mortalidad CV y en
IC, a través de minimizar la sobrecarga de volumen, la
activacion neurohormonal, y de los mecanismos infla-
matorios, que se observan tipicamente en el sindrome
cardio-renal®®,

Es poco probable, que el control glucémico por si solo
justifique la dramética disminucién de mortalidad CV'y
total observada en el EMPA-REG debido a lo siguiente:
la separacién de las curvas en cuanto a la mortalidad
CV entre empagliflozina y placebo en tan solo los 2 a
4 meses del inicio del tratamiento, manteniéndose a lo
largo de todo el estudio (3,1 afios).

La diferencia entre el valor de la HbA 1c fue muy peque-
fia: 0,5% a los 3 meses y 0,34% al finalizar el estudio.
La hiperglucemia es un factor de riesgo débil de enfer-
medad CV y el efecto beneficio del control glucémico
intenso sélo se observa luego de varios afios.

El rapido descenso en la mortalidad CV entre los 2 y los
4 meses, y particularmente de IC, no puede ser explica-
do por la disminucién de la albuminuria o del descenso
del 4cido drico, sino por los distintos mecanismos de
accion que presenta la empagliflozina.

El efecto inicial observado de los iSGLT?2, en cuanto a
su accién diurética/natriurética, puede ser un mecanis-
mo clave en la reduccién de eventos CV, como la IC.
Los pacientes con DMT2, que presentan una disfuncién
cardiaca subclinica, y disfuncién renal pueden ser espe-
cialmente sensibles a la retencién hidrosalina. Por ende,
la combinacién en la reduccién de la PA de 4 mm Hg
y la reduccién en la retencién de sodio y de agua por
empagliflozina pueden tener un efecto particularmente
beneficioso en demorar o atrasar el desarrollo de IC.
El efecto osmoético de los iISGLT?2 son diferentes a los
clasicos diuréticos, estos utltimos que son superiores
al resto de las drogas antihipertensivas en cuanto a
reduccion de IC, no reducen la mortalidad CV ni la
mortalidad total, ni la enfermedad coronaria o ACV?.
Muchos estudios han demostrado que los diuréticos se
asocian con efectos metabdlicos negativos tales como
hiponatremia e hipokalemia, y que esto conlleva a
aumentar la incidencia de arritmia, ademds presentan
mayor incidencia de dislipemia, hiperuricemia, altera-
cién glucémica y aumento de la frecuencia cardiaca,
todos éstos favoreciendo eventos CV negativos.
Jamerson demostré en el estudio ACCOMPLISH®
(Avoiding Cardiovascular Events Through Combination
Therapy in Patients Living With Systolic Hypertension)
que bajo tratamiento con hidroclorotiazida (HCTZ)
hay una mayor incidencia de alteracién glucémica, un
aumento en la HbA1c glicosilada, de la insulino resis-
tencia cuando se compara con los bloqueantes cdlcicos
en pacientes con DMT2; aquellos pacientes con DMT2
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e HTA tenian mayores eventos CV cuando utilizaban
HCTZ versus bloqueantes célcicos, en aquellos que
se encontraban bajo tratamiento con bloqueantes del
sistema renina angiotensina®*-!%,

Estos efectos negativos de los diuréticos no se observa-
ron con los iISGLT2, incluso con la reduccion de la PA
no se observa un efecto cronotrépico positivo.
Ademas de los efectos beneficiosos de los iISGLT?2, en
cuanto a reduccion del sodio, del volumen y de la PA;
también tiene un efecto beneficioso en cuanto a la rigi-
dez arterial y la resistencia vascular. Especuldndose que
el incremento de los niveles de glucagén se encuentran
asociados con el beneficio de los iISGLT?2. Esta hipote-
sis se basa en algunos efectos hemodindmicos que se
observan en pacientes alrededor de los 50 afios con y
sin enfermedad coronaria.

En cuanto a las criticas del estudio EMPA-REG, éste se
basé en una poblacién diabética en prevencién secunda-
ria, es decir pacientes con antecedentes de enfermedad
cardio y cerebrovascular. En este grupo de pacientes
se observod un claro beneficio en cuanto a disminucién
de mortalidad CV, principalmente a expensas de una
disminucién por internacién por IC. No demostré una
reduccion significativa de IM no fatal, ni de ACV no
fatal.

En cuanto a las infecciones, se observé con los iISGLT?2
un aumento en las infecciones genitales de manera
significativa.

El estudio CVD-REAL'"""'2 (Comparative Effectiveness
of Cardiovascular Outcomes in New Users of SGLT-2
Inhibitors) es el primer gran estudio multinacional,
retrospectivo, farmaco-epidemiolégico, observacional
sobre la efectividad comparativa de los resultados CV
en nuevos usuarios de iSGLT-2. Los resultados del
estudio demostraron menores riesgos CV con iSGLT2
en pacientes con DMT2.

En el estudio CVD-REAL!"! tanto 1 como 2, se evalua-
ron pacientes diabéticos en la vida real, evidenciando
que los iISGLT2 se asociaron con reduccién de eventos
CV, en una poblaciéon mucho mds amplia de pacientes
con DMT?2.

EL CVD-REAL!"! es un estudio con mds de 400.000
pacientes. La iniciaciéon con un iSGLT2, en compa-
racion con otros antidiabéticos, se asocié con menor
riesgo de muerte, de hospitalizaciéon por IC, de IM y
de ACV; siendo esta tendencia, en general, consistente
entre los distintos paises. Los hallazgos sugieren que
los efectos CV de los iSGLT?2 pueden extenderse a dis-
tintos antecedentes étnicos y raciales, distintas regiones
geograficas, asi como también a través del continuum
del espectro del riesgo CV.

Los datos han demostrado que, en esta amplia poblacién
de pacientes con DMT2, el tratamiento con iSGLT2
(dapagliflozina, canagliflozina o empagliflozina) redujo
las tasas de hospitalizacién por IC en un 39% (p<0,001)
y de muerte por cualquier causa en un 51% (p<0,001) en
comparacioén con otros medicamentos para la DMT2. En
el criterio de valoracién combinado de hospitalizacién
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por IC y muerte por cualquier causa, la reduccion fue
de un 46% (p<0,001).

Los datos basados en la evidencia de la préctica clinica
real de este estudio proporcionan una notable eviden-
cia de que la nueva clase de farmacos iSGLT2 puede
reducir la tasa de hospitalizaciones por IC y de muerte
aproximadamente a la mitad.

El CVD-REAL! es el primer estudio que observa estos
efectos del tratamiento con iSGLT2 en un grupo de
pacientes con DMT2 mucho mds amplio y con menor
riesgo que aquellos evaluados previamente en ensayos
clinicos. Estos datos de la vida real complementan a
los generados en los ensayos clinicos.

El programa de estudio CANVAS!'® (Canagliflozina
Cardiovascular Assesment Study), al igual que el es-
tudio EMPA-REG tuvo similares resultados en cuanto
a reduccién de mortalidad CV.

El programa CANVAS!® evaldo a 10.142 pacientes
con DMT?2, incluyendo pacientes con y sin enfermedad
CV de base, aunque la mayoria tenian enfermedad CV
establecida.

Se observé una reduccidn del triple MACE, similar al
EMPA-REG, del 14%, al igual que los resultados en
reduccién de mortalidad total y de internacién por IC.
También se observé similares resultados en cuanto a
dafio renal: disminucién de albuminuria, prevencion
en la progresiéon de albuminuria, reduccién de eventos
renales. Datos del estudio CANVAS demostraron efectos
renoprotectores en el tratamiento con canagliflozina en
los pacientes con DMT?2 con alto riesgo CV.

El efecto adverso mds relevante del estudio, como se
menciond anteriormente, fue el riesgo incrementado de
amputaciones con un HR de 1,97, con un 71% de ampu-
taciones menores y de un 29% de mayores.

En este estudio, la canagliflozina demostré un incremento
en el riesgo de amputaciones, independientemente de los
factores de riesgo.

En conclusidn, en este estudio, 23 pacientes menos
tuvieron el triple MACE cada 1000 pacientes tratados
con canagliflozina, 16 pacientes menos sufrieron hos-
pitalizacién por IC y 17 pacientes menos tuvieron un
evento renal.

En base a este estudio, la sociedad europea regulatoria
de farmacovigilancia declaré que hasta el momento
s6lo se observé un incremento en el riesgo de ampu-
tacion para canagliflozina, demostrada en el programa
CANVAS!2,

Se espera los resultados, del estudio mds grande a nivel
CV que se encuentra en curso, el estudio DECLARE!%1%4,
Debido a que no observaron cambios significativos con
respecto a las amputaciones en el estudio CVD-REAL
con la dapagliflozina, se interpreta que el incremento
de amputaciones en el CANVAS puede ser debido a
una poblacién de estudio que tenia mayor enfermedad
vascular periférica y no un efecto propio de la droga.
El estudio DECLARE-TIMI58'%'% (Dapagliflozina Effect
on Cardiovascular Events-Thrombolysis in Miocardial
Infarction) serd el estudio mds grande con iSGLT?2, de
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presentarse un efecto protector se interpretaria como un
efecto de clase y esto tendria un gran impacto en las guias
de diabetes.

El estudio DECLARE es un sélido ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo que
analiza los datos en el drea CV de mas de 17.000 pa-
cientes de todo el mundo. El estudio estd disefiado para
evaluar los resultados cardiovasculares de dapagliflozina
en comparacién con placebo junto a la terapia estandar, en
adultos con DMT2 y alto riesgo de ECV (ECV establecida
o con multiples factores de riesgo CV). Este estudio!%1%4
se presentard en el mes de Noviembre de este afio durante
el Congreso de Americam Heart Association en Chicago
(EEUU).

Dentro de los posibles nuevos mecanismos favorables de
los iISGLT2 descubiertos recientemente para esclarecer la
reduccién de internaciones por IC y con ello la reduccién
de mortalidad CV, podrian estar mediados por la inhibicién
del intercambio de sodio-hidrégeno (NHE)'%en lugar del
efecto sobre la reabsorcion de glucosa. Esta hipétesis tiene
implicaciones importantes para el disefio y andlisis de en-
sayos de resultados a gran escala con pacientes diabéticos
o no diabéticos con IC crénica.

Existe una interrelacion entre la intolerancia a la glucosa
y la IC. Estudios experimentales y clinicos apuntan a un
rol relevante del intercambiador NHE.

Conclusion

En base a la evidencia cientifica, estd claro el concepto
que deberiamos utilizar iISGLT2/agonistas del receptor
del GLP-1 en DMT2 con enfermedad cardio-vascular;
pero también, en base a sus efectos beneficiosos, los iS-
GLT2 podrian ser drogas ideales para todo paciente con
DMT?2; ademds, por su accién antihipertensiva (efecto
natriurético y antihipertensivo) o en pacientes DMT?2
que presentan una disfuncién diastdlica, mejorando
claramente su metabolismo a nivel cardiaco.

En cuanto a los pacientes diabéticos tipo 1, tendriamos
que esperar las publicaciones con iSGLT2 en este grupo
de pacientes, dado que al no actuar en las células beta
pancredticas, seria un posible accionar terapéutico,
teniendo mas cautela en este grupo de pacientes por
la cetoacidosis.

Los beneficios de los iSGLT2 y de los agonistas del
receptor del GLP-1 van més alld del pensamiento glu-
cocéntrico, es poder basarse en los mecanismos de estas
drogas por reducir la mortalidad CV, yendo més alld de
una simple reduccién del valor absoluto de la HbAlc.
De todas maneras, y en base a los resultados observados
en los estudios EMPA-REG, CVD-REAL, del programa
CANVAS y del LEADER, se puede plantear en el tra-
tamiento de la DMT?2 el uso combinado de metformina
con un iSGLT2 o un agonista del receptor del GLP-1.
También se podria plantear el uso de los iSGLT2 por
sobre los inhibidores de DPP4, en los pacientes con en-
fermedad CV establecida, deterioro de la funcidn renal
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o IC croénica, dado que se sabe que los pacientes con
enfermedad CV establecida tienen mayor prevalencia
de desarrollar IC.

Una barrera para el uso de los iSGLT2/agonistas del
receptor del GLP-1, en nuestro pais, es el costo de los
mismos.
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