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Introduccion

Almudena Castro Conde

Servicio de Cardiologia, Hospital La Paz, Madrid, Espaiia

En septiembre de 2015 se produjo el inicio del cambio del paradigma en el tratamiento del
paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV). Por primera vez
un farmaco antidiabético, empagliflozina, mostraba en un ensayo clinico aleatorizado reduccion
de mortalidad cardiovascular (CV)y de cualquier causa y, ademas, reduccién de eventos cardio-
vasculares mayores', hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y disminucién de la progresién de
la enfermedad renal®. Lo mas sorprendente fue que estos beneficios fueron independientes de la
concentracién de glucohemoglobina (HbA, ) que los pacientes alcanzaron en el estudio.

En 2016 se publicé otro estudio en el que se observo que el tratamiento con liraglutida produjo
una reduccion significativa de la mortalidad CV y los eventos vasculares mayores en la misma
poblacién de pacientes®: DM2 en prevencién secundaria (P2), y de nuevo estos beneficios fueron
independientes de las cifras de HbA,_alcanzadas. La semaglutida meses mds tarde y la canagliflo-
zina en 2017 mostraron también reduccién el objetivo compuesto de muerte, infarto de mio-
cardio no mortal o ictus no mortal, sin que este beneficio estuviera relacionado con la cifra de
HbA, *°.

Este es el cambio del paradigma: la reduccion de las complicaciones CV y la mortalidad de los
pacientes con DM2 y ECV va mas alla del control glucémico y parece mas relacionada con el bene-
ficio especifico proporcionado con estos firmacos en el corazén, el estado hemodinamico, los
riflones y la regresion de la ateroesclerosis. El enfoque glucocéntrico del paciente con DM2 se
desmonta y cobra mas fuerza el enfoque multifactorial y sobre todo la evidencia del beneficio CV
aportado por estos 4 farmacos: empagliflozina, liraglutida, semaglutida y canagliflozina.

La consecuencia de esta ruptura en el abordaje de la diabetes va mas alla de lo anteriormente
mencionado. Tras esta evidencia, especialistas como el cardiélogo o el nefr6logo aparecen como
figuras que cobran mas responsabilidad que la que anteriormente tenian en el cuidado del
paciente con DM2 en P2 en el caso del cardiélogo y con enfermedad renal crénica en el del nefré-
logo. A partir de ahora existe una implicacion ineludible en conocer los fairmacos que pueden
disminuir el riesgo CV de estos pacientes, de manera mas contundente incluso que otros farma-
cos usados hoy en P2 con menos evidencia de beneficio, y no privarles de ellos.

Se hace necesario, por lo tanto, la concienciacion de diferentes especialistas sobre la necesidad
de incorporar estos farmacos al arsenal terapéutico de la P2 y, mas importante atn, interiorizar
que entre todos debemos asumir el control y el tratamiento integral de estos pacientes traba-
jando de la mano: endocrindlogos, cardi6logos, nefrélogos e internistas, pero sobre todo con-
tando con el médico de familia para lograr la continuidad asistencial tan necesaria para esta
poblacién de pacientes.

En este documento se pretende revisar los estudios de seguridad CV en DM2 y ECV publicados
hasta la fecha y plantear una actualizacion del tratamiento basada en sus resultados y teniendo
como prioridad la seguridad y la eficacia CV demostrada con cada uno de los farmacos antidiabé-
ticos. Destaca la evidencia de que no todos los farmacos antidiabéticos son iguales, por lo que es
prioritario conocer qué farmacos se debe indicar a nuestros pacientes con DM2 en P2 que ofrez-

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: almudenacastroconde@icloud.com (A. Castro).
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can seguridad y eficacia en reduccién de complicaciones microvasculares e incuestionablemente
reduccién en complicaciones CV mayores.

Quedan atin muchas incégnitas por contestar:

¢Cuales son los mecanismos que explican el beneficio cardiovascular producido en los estu-
dios EMPA-REG! y CANVAS>? Tanto la empagliflozina como la canagliflozina, ambas del grupo
de los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), parecen ejercer este
beneficio a través de la reduccion de la insuficiencia cardiaca y de la progresion de la enferme-
dad renal.

¢Cudles son los mecanismos que explican el beneficio cardiovascular producido en los estu-
dios LEADER? y SUSTAIN-64? En este caso, la liraglutida y la semaglutida son los Ginicos farma-
cos del grupo de los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1 (arGLP-1) que
lo han mostrado y parecen ejercer este beneficio a través de la reduccién de la ateroesclerosis.
¢Se obtendra, por lo tanto, una sinergia con la combinacién de ambos grupos farmacolégicos?

A la espera de tener la respuesta a estas preguntas y de la futura publicacion de ensayos en

esta linea de investigacion, nos queda mucho camino por recorrer, pero es incuestionable que el
cambio del paradigma ya se ha producido.

1
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Abordaje integral del paciente con diabetes
mellitus tipo 2 en prevencion secundaria:
objetivos de control

Ifiaki Lekuona Goya? y Pilar Maz6n Ramos >*

Servicio de Cardiologia, Hospital Galdakao-Usansolo, Galdakao, Bizkaia, Espafia
bServicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, A Coruiia, Espafia

El paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV) requiere un
control intensivo de sus factores de riesgo (FR), ya que tiene mayor riesgo de sufrir complicacio-
nes cardiovasculares mayores durante su evolucién que el paciente con ECV sin DM2, un aumento
del riesgo que se estima en 1,5-2 veces'.

El esfuerzo por alcanzar objetivos de control no debe centrarse Ginicamente en alcanzar el
objetivo de glucohemoglobina (HbA, ), sino también en el control de la concentracién de coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), las cifras de presion arterial (PA), el peso y los
hébitos de vida cardiosaludables, asi como la abstencion de tabaco si el paciente fuma.

En el STENO-22, se aleatoriz6 a 160 pacientes con DM2 y microalbuminuria persistente a
recibir tratamiento intensivo multifactorial o tratamiento convencional durante 7,8 afios. Se
siguid a los pacientes de forma observacional durante 5,5 afios. El objetivo primario a los 13,3
afios de seguimiento fue el tiempo hasta la muerte por cualquier causa. La intensificacién del
tratamiento multifactorial de la DM2 contra la hipertension arterial, los lipidos, la dieta y el
ejercicio fisico redujo en un 50% las complicaciones macrovasculares y microvasculares. Sor-
prendentemente, estos resultados no tuvieron relacién con el control glucémico, ya que el
objetivo de HbA, . < 6,5% tinicamente se logr6 en un 15% de los casos y en los grupos de con-
trol glucémico no hubo diferencias significativas en la mortalidad total en el seguimiento a
los 7,8 afios.

En 2016 se publicaron los resultados a largo plazo del STENO-2, con una mediana de segui-
miento de 21 afios® (13 afios después de acabar el estudio de 7,8 afios de duracién). Los pacien-
tes que recibieron tratamiento intensivo multifactorial tenian una probabilidad de muerte un
45% menor que los pacientes que recibieron tratamiento convencional. La mediana de supervi-
vencia de los pacientes con tratamiento intensivo fue 7,9 afios mayor que la de los pacientes
con tratamiento convencional. La mediana de tiempo hasta el primer evento cardiovascular fue
8,1 afios mayor en los pacientes con tratamiento intensivo. Ademas, el riesgo de progresion a
macroalbuminuria fue un 48% menory el riesgo de aparicién o progresion de la retinopatia, un
33% menor en los pacientes con tratamiento intensivo. El grupo de tratamiento intensivo logrd
mejores resultados a pesar de que el grupo de tratamiento convencional recibiera el mismo
tratamiento intensivo durante los Gltimos 13 afios del seguimiento observacional al acabar el
estudio.

En el UKPDS, a los 10 afios del seguimiento?, se observé que las diferencias en las complicacio-
nes microvasculares de la DM se mantuvieron entre los grupos (tratamiento intensivo multifac-
torial frente a no intensivo), a pesar de que ambos grupos ya no presentaban distinciones en
cuanto al control de la glucemia.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: pilarmazon@yahoo.es (P. Mazén).
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Todas las evidencias mostradas sefialan la obligada necesidad del abordaje multifactorial del
paciente diabético.

H Peso

La obesidad es una enfermedad crénica progresiva con determinantes genéticos, ambientales
y conductuales que resultan en un exceso de adiposidad que se asocia con aumento de la morbi-
lidad y la mortalidad. Un enfoque basado en la evidencia para el tratamiento de la obesidad incor-
pora opciones de estilo de vida, médico y quirargico, equilibra los riesgos y beneficios, y enfatiza
los resultados médicos que abordan las complicaciones de la obesidad en lugar de los objetivos
estéticos. Los pacientes diabéticos adultos presentan obesidad o sobrepeso hasta en un 85% de los
casos.

El impacto del sobrepeso y la obesidad en la evolucién de 1a DM son de sobra conocidos, de ahi
la importancia de evaluarlos en todos los pacientes diabéticos tanto en el momento del diagnés-
tico como durante su seguimiento. El indice de masa corporal (IMC) es el parametro mas utili-
zado; indican sobrepeso los valores > 25 y obesidad, los > 30. Sin embargo, el IMC subestima la
prevalencia de sobrepeso y obesidad cuando se estima la adiposidad corporal total’. El aumento
de la grasa intraabdominal o visceral se relaciona mejor con la aparicién de DM y otros factores
de riesgo de ECV®. El perimetro de la cintura es una medida sencilla que predice la grasa visceral
y sus cambios con la pérdida de peso. Se ha demostrado que es un marcador independiente del
IMC y de otros factores de riesgo de DM2.

Se debe considerar la pérdida de peso para todo paciente con sobrepeso u obeso con prediabe-
tes o DM2, dado que pérdidas de un 5% del peso corporal ya se asocian con beneficios cardiome-
tabolicos’, y se considera 6ptima una pérdida de peso > 7%.

Los estudios de intervencién para disminuir el aporte calérico muestran reducciones de HbA, .
del 0,3 al 2,0% en adultos con DM2, asi como mejora de la calidad de vida y reduccién de la dosis
de medicacion’. La pérdida de peso puede alcanzarse con programas que cambien estilos de vida
y consigan un déficit de 500-750 kcal/dia o dietas de 1.200-1.500 kcal/dia para mujeres y 1.500-
1.800 kcal/dia para varones, ajustados de manera individual al peso a alcanzar. Estas dietas pue-
den diferir en cuanto al tipo de alimentos que restringen, como el alto contenido en grasa o
carbohidratos, pero son efectivas en la medida que consiguen el déficit energético necesario.
Idealmente, todos estos programas o dietas deben ser individualizados y mantenerse en el
tiempo para que sean efectivos.

La principal caracteristica de la alimentacion debe ser el control de la cantidad de hidratos de
carbono de absorcién rapida (aztcar, dulces, zumos, etc.) y la limitacion de las grasas saturadas
(carnes rojas, embutidos, bolleria, etc.), pero sobre todo de los alimentos procesados, e incremen-
tar la ingesta de frutas, verduras y legumbres.

Los datos del estudio Prevencién con Dieta Mediterranea (PREDIMED)? rica en grasas monoin-
saturadas y poliinsaturadas demuestran que esta dieta disminuye la aparicion de DM2 hasta un
40% sin necesidad de reduccién de peso (efecto cualitativo de la dieta). Por lo tanto, el objetivo es
una dieta equilibrada con los ingredientes basicos de la mediterranea (tabla 1), que consiga man-
tener el IMC en torno a 25.

B Ejercicio fisico

La actividad fisica es un término general, mientras que el ejercicio se entiende como una forma
especifica de actividad fisica estructurada y disefiada para mejorar la condicion fisica. Dentro de
la prevencién cardiovascular, el ejercicio forma parte de las medidas higiénico dietéticas que
mejoran el perfil de riesgo y previenen la aparicion de ECV.

La respuesta metabodlica al ejercicio del sujeto no diabético es bien conocida. Sin embargo, los
cambios fisiol6gicos que ocurren en la persona diabética no son tan claros, dado que dependen de
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Tabla1 Caracteristicas de la dieta mediterranea

La principal fuente de hidratacién es el agua

Debe reducirse el consumo de bebidas azucaradas, edulcoradas o carbonatadas

La recomendacion sobre el consumo de alcohol debe individualizarse, aunque por lo general no debe superar los 2 vasos
diarios de vino o cerveza para los varones y 1 para las mujeres

Debe priorizarse el consumo de alimentos frescos (fruta, verdura) y evitar las comidas rapidas y los alimentos procesados
Se recomienda el aceite de oliva virgen extra, tanto para cocinar como para aderezar

Se recomienda el consumo de frutos secos como fuente de dcidos omega 3

Debe moderarse el consumo de carnes rojas y priorizarse el de pescados

Los lacteos deben consumirse desnatados

Se recomienda que los cereales sean preferiblemente integrales

Se debe reducir el aporte de los azticares refinados, y los hidratos de carbono deben provenir fundamentalmente

de cereales, legumbres, frutas y verduras

la concentracién plasmatica de insulina y el control glucémico antes de iniciar el ejercicio. Para
un paciente diabético en situacién de mal control metabdlico, el ejercicio puede ser incluso peli-
groso y deteriorar atin mas su situacién; mientras que cuando el paciente tiene buen control
metabdlico, el ejercicio es beneficioso y ademas contribuye a la pérdida de peso y a la mejora del
control de otros FRCV y de la calidad de vida. Por todo ello, los programas de ejercicio son una
pieza ineludible en el tratamiento de los pacientes diabéticos. En general, se recomienda una acti-
vidad fisica aerdébica (caminar, nadar, montar en bicicleta, bailar, etc.) de intensidad moderada
(un 50-70% de la frecuencia cardiaca maxima). La regularidad es un objetivo importante, por lo
que se aconseja que abarque la mayoria de los dias de la semana. Las principales guias recomien-
dan complementar la parte aerébica con ejercicios de resistencia muscular con pesos ligeros, que
ademas contribuyen a realzar la fuerza del tren superior del cuerpo.

Se ha de hacer una prescripcién individualizada de ejercicio estableciendo las caracteristicas
generales del ejercicio aerébico. En la prescripcion del ejercicio fisico, se debe tener en cuenta la
intensidad, la frecuencia y la duracién adaptadas a las caracteristicas individuales del paciente
diabético.

* Nivel de intensidad: debe establecerse entre el 60 y el 75% de lo que se denomina nivel de
reserva cardiaca. El modo mas simple para calcular la intensidad del ejercicio es utilizar el
Talking Test. En este caso, se trata de un ejercicio de intensidad suficiente para que la persona
que lo realiza tenga dificultad para mantener una conversacion.

» Frecuencia y progresion: el ejercicio debe realizarse de forma continuada. Se recomienda al
menos 5 dias a la semana.

» Duracién: se recomienda ejercicio aerébico moderado un minimo de 30 min al dia al menos
5 dias a la semana, o ejercicio de alta intensidad 90 min a la semana. También puede llevarse a
cabo una combinacién de ejercicio aerdbico y ejercicio de resistencia.

B Tabaco

El tabaquismo es un FRCV evitable cuyo abordaje activo deberia ser una prioridad en el marco
de la prevencién cardiovascular, y asi lo recomiendan las principales guias de practica clinica. El
cese del tabaquismo es la medida mas efectiva en prevencién secundaria tras un evento cardio-
vascular. El cese debe ser total y se ha de alertar sobre el riesgo de ser fumador pasivo. Sin
embargo, sigue siendo un objetivo sorprendentemente desatendido en el ambito de la preven-
cién primaria y secundaria del paciente diabético y no diabético. El cese tabaquico dispone de
evidencia sélida acerca de sus beneficios en el desarrollo de la enfermedad macrovascular y en
pacientes diabéticos, a su vez, se ha asociado con mejor control de los parametros metabélicos y
de la PA, asi como con una reduccién de la microalbuminuria.
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Cualquier profesional sanitario involucrado en el cuidado de pacientes diabéticos debe ser
capaz de realizar al menos una intervencién breve para el abandono del tabaco. El consejo breve
cuenta con evidencia sobre su eficacia y coste-efectividad, con un efecto dosis-respuesta, por lo
que, si el paciente lo recibe en sucesivas ocasiones y de parte de distintos profesionales, las pro-
babilidades de éxito en el cese del tabaquismo se incrementan de manera significativa. Se ha
observado que una quinta parte de los diabéticos son fumadores. El tabaco aumenta de manera
exponencial el riesgo cardiovascular del paciente diabético; de hecho, el paciente diabético y
fumador tiene el doble de riesgo de mortalidad total y de eventos cardiovasculares mayores que
el diabético no fumador®. Este riesgo disminuye cuando se deja de fumar. Fumar también incre-
menta el riesgo de complicaciones microvasculares del paciente diabético. El tabaco es, por si
mismo, un factor de riesgo que favorece la aparicién de DM2.

En conclusién, la abstencion de tabaco es fundamental, asi como evitar el tabaquismo pasivo,
y todos los profesionales sanitarios debemos ser capaces de hacer una intervencion breve para el
abandono del tabaco.

M Lipidos

La mayoria de los pacientes con DM2 presentan alguna alteracién de las concentraciones
lipidicas; con frecuencia se combinan aumento de triglicéridos, reduccién de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y presencia de particulas de LDL pequeiias y densas, lo
que se conoce como «dislipemia diabética». Ademas de que se incrementa el riesgo cardio-
vascular, hay evidencia de que la dislipemia participa en la progresién del dafio microvascular.

Los objetivos de control lipidico se centran en la concentracién de cLDL, de la que se ha
demostrado relacién directa con el riesgo cardiovascular tanto en prevenciéon primaria como
secundaria. Desde hace afios se han publicado diferentes guias y documentos de consenso
de Sociedades Cientificas con respecto al objetivo de LDL que deben alcanzar estos pacien-
tes'®!", Todas coincidian en la recomendacién de buscar cifras de cLDL < 70 mg/dl para la
mayoria de estos pacientes, aunque recientemente el posicionamiento del consenso de la
American Association of Clinical Endocrinology (AACE)'? establece un grupo de riesgo extremo
formado por los pacientes con DM2 y una ECV ateroesclerdtica progresiva que incluye
angina inestable en pacientes que ya alcanzaron cLDL < 70 mg/dl, enfermedad renal crénica
(ERC) en estadios 3-4, hipercolesterolemia familiar (HF) o antecedentes de ECV prematura
en varones de edad < 55 afios o mujeres < 65 afios, para quienes se recomienda alcanzar
valores de cLDL < 55 mg/dl.

Los farmacos de primera linea recomendados siguen siendo las estatinas (inhibidores de la
sintesis hepatica del colesterol) que, salvo contraindicacién o intolerancia, deben recibir casi
todos los diabéticos, a la dosis necesaria para alcanzar los objetivos propuestos. Un aspecto que
ha generado cierta inquietud es el efecto «diabet6geno» de algunas estatinas en personas predis-
puestas, aunque esta accién negativa se ve superada por el beneficio cardiovascular; de todas
formas, no hay datos de que sean perjudiciales para los pacientes con DM2 establecida. Las esta-
tinas reducen el cLDL un 50-60%, con efecto inconstante y variable en el cHDL (que aumenta de
un 4 a un 10%) y los triglicéridos (que se reducen de un 10 a un 30%). Desde hace tiempo hay
evidencia en pacientes diabéticos de que, por cada 40 mg/dl de reduccién del cLDL conseguido
por el tratamiento con estatinas durante aproximadamente 5 afios, se obtiene un descenso del 9%
en la mortalidad total y de un 13% en la mortalidad cardiovascular.

Si no se logran los valores de cLDL deseados con las estatinas de alta potencia a la maxima
dosis tolerada, se puede agregar ezetimiba, que actda bloqueando la absorcién intestinal de
colesterol. En el estudio IMPROVE-IT™ en pacientes tras un sindrome coronario agudo, agregar
ezetimiba 10 mg a simvastatina 40 mg, frente a solo la estatina, mostré mayor beneficio en los
diabéticos que en los no diabéticos (reduccion absoluta del riesgo del objetivo primario del 5,5
frente al 0,7%; p interaccion = 0,02).
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En los casos en que no se consigue el control indicado, la alternativa es afiadir inhibidores de
la proproteina convertasa subtilisina-kexina 9 (iPCSK9), que son anticuerpos monoclonales que,
al evitar la degradacién de los receptores de LDL de la superficie hepatica (promovida por la
enzima PCSK9), aumentan su disponibilidad en la membrana del hepatocito, y al captar mas cLDL
circulante, disminuyen su concentracién plasmatica entre un 40 y un 70%. En el estudio
FOURIER™, que incluy6 a mas de 27.000 pacientes con ECV, el 40% diabéticos, se ha demostrado
los mismos beneficios y seguridad con evolocumab en pacientes con y sin diabetes, no induce la
aparicién de nueva diabetes ni empeora el perfil glucémico. El elevado precio de estos compues-
tos exige la seleccion rigurosa de los pacientes que mas vayan a beneficiarse.

A pesar de que es habitual la presencia de hipertrigliceridemia en los pacientes diabéticos, no
hay una recomendacién unanime en cuanto a su control, ya que diversos ensayos clinicos han
fracasado en demostrar beneficio pronéstico cardiovascular cuando se reduce su concentracion
plasmatica. Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) aconse-
jan afiadir fibratos si los triglicéridos superan los 200 mg/dl, mientras que la American Diabetes
Association (ADA) lo hace si son > 1.000 mg/dl y la AACE, ante > 500 mg/dl, pero para evitar el
riesgo de pancreatitis'®™2. Actualmente no hay disponible ning(in firmaco que aumente las cifras
de cHDL, con frecuencia disminuidas en estos pacientes.

H Presion arterial

La hipertension arterial (HTA) es el FRCV mas prevalente, y supera el 60% en los pacientes diabé-
ticos. La coexistencia de diabetes e HTA multiplica el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares. El control de la PA debe ser individualizado. Las recomendaciones de las principa-
les sociedades cientificas difieren en cuanto a los objetivos de control. Asi, la ESC aconseja < 140/85
mmHg, mientras que la ADA recomienda < 140/90 mmHg para los diabéticos en general, pero en los
casos de mas riesgo y evitando efectos adversos, se trata de alcanzar < 130/80 mmHg'*'. Las recien-
tes guias de practica clinica de las sociedades estadounidenses son mas estrictas, pues ya conside-
ran HTA cifras > 130/80 mmHg, por lo que sitdan el objetivo de control por debajo de ese valor'®.

En cambio, existen pocas diferencias en el abordaje terapéutico. Siempre deben instaurarse
medidas de estilo de vida saludable y, cuando no sean suficientes o se parta de cifras de PA muy
por encima del objetivo, iniciar tratamiento farmacolégico. Se han retirado de la primera linea,
salvo otra indicacién especifica, los bloqueadores beta. Los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina (IECA) o los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) son los
de eleccién, pero nunca combinados, sobre todo en presencia de proteinuria o albuminuria. Tam-
bién los antagonistas del calcio y los diuréticos estan indicados en estos casos. Es muy habitual la
necesidad de tratamiento combinado, incluso de inicio si la PA es > 160/100 mmHg; hay disponi-
bles combinaciones fijas, dobles y triples que facilitan el cumplimiento terapéutico. Cuando no se
consiga buen control a pesar de dosis adecuadas de una triple terapia que incluya un diurético, se
considerara HTA resistente y esta indicado afiadir un antialdosterénico. Los tratamientos inter-
vencionistas como la denervacién renal ain no han demostrado suficiente eficacia para incorpo-
rarlos a la practica clinica habitual.

H Control glucémico

Hasta hace poco, la cifra recomendada para los pacientes con DM2 en prevencion secundaria
era HbA, . < 7%, con la advertencia de individualizar dependiendo del riesgo de hipoglucemias,
comorbilidades, tiempo de evolucién de la DM, edad y expectativa de vida. Esta recomendacién
se hizo antes la publicacion de estudios con diferentes familias de farmacos que han demostrado
seguridad general y cardiovascular sin riesgo de hipoglucemias. Por lo tanto, la recomendacion
actual es intentar la cifra del 6,5% siempre y cuando los farmacos utilizados para ello no produz-
can hipoglucemias y tengan seguridad cardiovascular demostrada''2. En los siguientes articulos
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de esta monografia se revisan las principales opciones terapéuticas para el control de la gluce-
mia de los pacientes diabéticos con ECV.

B Antiagregacion plaquetaria

En la prevencién secundaria de la enfermedad ateroesclerética, siempre se incluye el trata-
miento antiagregante plaquetario por tiempo indefinido, sin ninguna diferencia para los pacien-
tes diabéticos. En principio, el firmaco indicado es el acido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas
(75-162 mg/dia), y en caso de contraindicacién o intolerancia, se puede sustituir por clopido-
grel (75 mg/dia). Después de un sindrome coronario agudo o tras revascularizacién percutanea,
la indicacion de doble terapia durante un periodo determinado con AAS y un inhibidor del P2Y ,
no difiere de la de los pacientes no diabéticos'.

En resumen, el beneficio de alcanzar un control intensivo de los factores de riesgo del paciente
diabético es mayor que el de lograr solo el control de su glucemia, y este beneficio tiene una
memoria metabdlica que perdura.

En la figura 1 se resumen las recomendaciones de control multifactorial en la prevencion
secundaria del paciente con DM2.

Habitos de vida saludables
—> Mantener peso ideal IMC 25
Dieta mediterranea

_ Ejercicio fisico moderado-intenso

e ¢l vidh al menos 150 min/semana

No fumar
Evitar tabaquismo pasivo

Control glucémico HbA,. < 6,5 sin hipoglucemias

Objetivos de

control en general

PA < 140/85 mmHg
Control de la PA >~
ontrol de la (< 130/85 mmHg, si nefropatia)

\

cLDL < 70 mg/dl
cLDL < 55 mg/dl con riesgo extremo

Control del cLDL

Tratamiento antiagregante
en prevencioén secundaria
(debate segtin el riesgo
en prevencion primaria)

Antiagregacion

Figura1l Riesgo extremo: angina inestable en pacientes que ya alcanzaron un cLDL < 70, enfermedad
renal cronica (ERC) estadios 3-4, hipercolesterolemia familiar (HF) o historia de ECV prematura (varones

menores de 55 afios 0 mujeres menores de 65).
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular;
HbA,: glucohemoglobina.
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En el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) hemos asistido durante afios a la para-
doja de que no solamente no obteniamos un beneficio cardiovascular (CV) al tratarla, sino que, en
algunos casos, produciamos un daiio al paciente por aumento de riesgo cardiovascular (RCV):
episodios CV mayores, mortalidad o insuficiencia cardiaca debidos a los farmacos utilizados para
el control glucémico, tanto por el efecto directo hipoglucemiante como por los efectos CV.

Desde 2008, la Food and Drug Administration (FDA)! exige el desarrollo de un ensayo clinico
para evaluar la seguridad CV de los nuevos antidiabéticos, a raiz de los datos obtenidos con rosi-
glitazona?. Para que un tratamiento pueda ser aprobado se exige que el limite superior del inter-
valo de confianza (IC) al 95% (de dos colas) sea inferior a 1,3 para los eventos adversos
cardiovasculares mayores (MACE). Los ensayos cardiovasculares con los nuevos antidiabéticos se
han disefiado para evaluar la eficacia y seguridad en poblaciones de alto RCV.

Por tanto, es preciso conocer el riesgo inducido por algunos antihiperglucemiantes para no
prescribirlos a los pacientes con DM y ECV.

H Biguanidas (metformina)

La metformina es la Gnica molécula de este grupo comercializada actualmente y, junto con la
pioglitazona, constituye la clase terapéutica de los farmacos insulinosensibilizantes. Disminuye
la produccién hepatica de glucosa al inhibir la gluconeogénesis y la glucogenolisis, a la par que
aumenta la sintesis intracelular de glucégeno al actuar sobre la enzima glucégeno sintetasa. En
los musculos, aumenta la sensibilidad a la insulina al mejorar la captacion periférica de glucosay
su utilizacién, ya que incrementa la capacidad de transporte de los transportadores de membrana
de glucosa (GLUT). Ademas, retrasa la absorcion intestinal de glucosa. Puede inducir una pequefia
pérdida ponderal, aunque los estudios aportan datos discordantes. Al no estimular la produccién
enddgena de insulina, no se asocian con hipoglucemias en monoterapia. La metformina es el
antidiabético (AD) oral mas prescrito en el mundo y se recomienda como primer escalén de tra-
tamiento farmacoldgico de la DM2 en la mayoria de las guias internacionales. La preferencia por
este farmaco sobre otros AD orales se basa en la larga experiencia sobre su uso, su eficacia, su
tolerabilidad, su seguridad y su bajo coste.

El estudio de seguridad y eficacia cardiovascular con metformina es el UKPDS?, en el que se
demostré que el tratamiento a largo plazo con metformina es seguro y se logré una reduccion

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: cristinatejera.mui@gmail.com (C. Tejera).
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significativa de las complicaciones microvasculares y del infarto agudo de miocardio (IAM) en un
pequeiio grupo de pacientes con DM2 de reciente comienzo y sobrepeso u obesidad.

Los metanalisis sobre el efecto de la metformina en los eventos cardiovasculares muestran
resultados discordantes con los del UKPDS sobre su efecto cardioprotector®. En cualquier caso,
hay amplio consenso en aceptar la metformina como farmaco de primera linea para el trata-
miento de la DM2. En cuanto a la insuficiencia cardiaca (IC), la metformina ha mostrado beneficio
en estudios observacionales y metanalisis®®.

Los principales factores que limitan la prescripcién de metformina son la tolerancia digestiva
y la funcién renal. La acidosis lactica es una complicacién rara (5 casos/100.000 pacientes/afio
de tratamiento), principalmente relacionada con la enfermedad renal (ER). En este sentido, la
FDA ha actualizado recientemente sus recomendaciones respecto a la ficha técnica, y anuncia
que la metformina puede utilizarse de manera segura en los pacientes con ER leve y algunos
con ER moderada’. El farmaco esta contraindicado para tasas de filtrado glomerular (TFG)
<30 ml/min/1,73 m? y puede mantenerse con precaucién y monitorizando la funcién renal con
TFG de 30-45 ml/min/1,73 m? No se aconseja inicien la metformina los pacientes con TFG
<45 ml/min/1,73 m2.

A pesar de las ampliamente reconocidas ventajas de la metformina como tratamiento antidia-
bético, la reciente evidencia sobre el beneficio cardiovascular de los iSGLT2 y los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) ha hecho que algunos expertos’® se cues-
tionen si la metformina debe seguir considerandose el primer escaldn de tratamiento en general,
o al menos para pacientes con enfermedad cardiovascular. Cabe resefiar que el beneficio cardio-
vascular de los iSGLT2 y los agonistas del GLP-1 se ha demostrado frente a placebo, y en muchos
casos con pautas de tratamiento combinado con metformina (el 74% de los pacientes del estudio
EMPAREG?, el 76% en el LEADER y el 73% en el SUSTAIN-6"), sin que pudiera establecerse una
clara comparacién directa entre la metformina y estos farmacos. El coste anual del tratamiento es
otro aspecto que puede pesar en la eleccion de un farmaco de primera linea. No obstante, algunos
autores consideran que el tratamiento de la DM2 no deberia dirigirse excesivamente a la correc-
cién de la hiperglucemia, sino que deberia tratar de corregir las alteraciones fisiopatolégicas que
la favorecen, por lo cual una nueva corriente cada vez con mas peso aboga por el tratamiento
combinado precoz. Algunos autores defienden el papel de los agonistas del GLP-1 por encima de
la metformina, ya que contrarresta la mayoria de los mecanismos fisiopatolégicos que contribu-
yen a la hiperglucemia (figura 1) por su efecto protector de la célula beta pancreatica y su benefi-
cio cardiovascular.

B Sulfonilureas

Las sulfonilureas (SU) son farmacos secretagogos, es decir, estimulan la produccién de insulina
por el pancreas. Desde la década de los setenta ha habido cierto debate sobre su seguridad cardio-
vascular tras los resultados del University Group Diabetes Program (UGDP), en el que la tolbuta-
mida (SU de primera generacion) se asoci6 con un incremento de la mortalidad cardiovascular'.

En los tGltimos afios se han publicado distintos trabajos con resultados heterogéneos. Asi, en el
metanalisis de Monami et al.’®, no parecié que las SU, comparadas con otros hipoglucemiantes,
aumentaran la incidencia general de eventos cardiovasculares, aunque podrian incrementar el
riesgo de ictus y se asociaron con un aumento significativo de mortalidad. Unicamente el estudio
ADVANCE" demostro que la gliclazida no aumentaba las complicaciones macrovasculares y tenia
un efecto nefroprotector.

Recientemente se han publicado los resultados de TOSCA-IT®, estudio pragmatico disefiado
para comparar en DM?2 el efecto de la pioglitazona frente a las SU en pacientes con metformina en
monoterapia no controlados. El objetivo primario fue muerte por todas las causas, infarto no
mortal, ictus no mortal o revascularizacién coronaria urgente. De los 3.028 pacientes incluidos
(el 11% con enfermedad cardiovascular previa), se asigné a 1.535 a pioglitazona y 1.493 a SU
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Figura1 Fisiopatologia de la hiperglucemia en diabetes mellitus tipo 2. Efectos de los agonistas

del GLP-1 frente a la metformina.
GLP-1: péptido similar al glucagon tipo 1.

(el 2% con glibenclamida, el 48% con glimepirida y el 50% con gliclazida). El estudio se interrum-
pi6é prematuramente por futilidad tras una mediana de seguimiento de 57 meses. No hubo dife-
rencias en el objetivo primario entre los grupos (el 1,5% anual). La incidencia de hipoglucemia fue
menor entre los pacientes que recibieron pioglitazona (el 10 frente al 34%; p < 0,001). En ambos
grupos hubo una media de aumento de peso de 2 kg, y la misma proporcién de eventos de IC (1%),
cancer de vejiga y fracturas.

Por lo tanto, hasta la fecha, no se ha demostrado que las SU sean beneficiosas para reducir las
complicaciones macrovasculares de los pacientes con DM2 y, en ocasiones, parecen ser perjudiciales.

B Glinidas

Las glinidas repaglinida y nateglinida ejercen su efecto hipoglucemiante aumentando la secre-
cion de insulina y, junto con las SU, forman el grupo de los llamados secretagogos'®. Al igual que
estas, regulan el canal de potasio dependiente de ATP de la célula beta, pero su sitio de unién es
diferente y son estructuralmente distintas. Se deben tomar antes de las comidas porque contro-
lan la fase precoz de la secrecion de insulina. A diferencia de las SU, que reducen principalmente
la glucemia basal, las glinidas reducen la posprandial. Su eficacia en monoterapia es comparable
a la de las SU™, Sus principales efectos secundarios son la ganancia ponderal y las hipogluce-
mias, ambos menores que con las SU%.

Hasta la fecha no se ha disefiado ning(in estudio para evaluar especificamente la seguridad
cardiovascular de estas moléculas. No se han descrito efectos de las glinidas en los factores de
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riesgo cardiovascular tradicionales?'?2, Si que se ha observado disminucién de lipoproteina (a)
con el uso de repaglinida? sin un correlato clinico. Se ha publicado un estudio observacional para
describir los eventos cardiovasculares a los 30 dias de un evento isquémico en una cohorte
de 6.283 pacientes de Alberta entre 1998 y 2010%. La media de edad de estos pacientes era de
76,1 afios (el 60,7% varones). El 23,4% de los pacientes que recibieron repaglinida presentaron
alguno de los endpoints: muerte por todas las causas, fibrilacién auricular, ictus, IC o infarto agudo
de miocardio (IAM). No hubo diferencias estadisticamente significativas con los pacientes que
recibieron glibenclamida y gliclazida.

En el estudio NAVIGATOR?4, realizado en pacientes con tolerancia alterada a la glucosa y enfer-
medad cardiovascular establecida o factores de riesgo cardiovascular, se evaluo la eficacia de la
nateglinida frente a placebo para prevenir la aparicién de diabetes y eventos cardiovasculares. Se
trata de un estudio multicéntrico, a doble ciego y aleatorizado con 9.306 pacientes con un segui-
miento medio de 5 afios. Los resultados mostraron que la nateglidina no redujo las incidencias de
diabetes y eventos cardiovasculares. Sin embargo, si se observé un incremento significativo del
riesgo de hipoglucemias.

Actualmente no se dispone de evidencia suficiente que confirme la seguridad cardiovascular
de las glinidas. Su asociacién con hipoglucemias y su perfil cardiovascular similar al de las SU en
un Gnico estudio desaconseja su uso como primera eleccion.

M Inhibidores de las alfaglucosidasas

Los inhibidores de las alfaglucosidasas acarbosa y miglitol inhiben la escision de las grandes
moléculas de hidratos de carbono en el tubo digestivo, retrasan su absorcién y reducen la gluce-
mia posprandial?>. Ademas, se ha descrito que su administracién aumenta la GLP-1?¢ y puede
alterar la microbiota intestinal?. El descenso medio de glucohemoglobina (HbA, ) con estas
moléculas es de un 0,5-0,7%?. Sus principales efectos secundarios son meteorismos y diarrea.

Estos farmacos contribuyen a la reduccién posprandial de los triglicéridos***, pero no tienen
efecto en los triglicéridos en ayunas, el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y
el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)?"*2, Tampoco se han descrito efectos
significativos en la presion arterial o el peso?.

En el estudio STOP-NIDDM?, se evalu6 el riesgo cardiovascular de pacientes con tolerancia
alterada a la glucosa y el riesgo de contraer DM2. Para ello, se disefi6 un estudio multicéntrico en
el que se aleatorizé a 1.429 pacientes a recibir acarbosa o placebo. El tiempo medio de segui-
miento fue 3,3 afios. En el grupo de pacientes que recibieron acarbosa, se redujo el riesgo relativo
de DM un 25% y el de hipertension, un 34% (hazard ratio [HR] = 0,66; reduccién absoluta del
riesgo del 5,3%). En este grupo también se objetivé una disminucién del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares del 49% (HR = 0,51; intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,28-0,95; reduccién
absoluta del riesgo del 2,5%) en comparacién con placebo®; sin embargo, el nimero de eventos
fue pequefio y el estudio no tenia la suficiente potencia estadistica.

También se ha publicado un metanalisis* en el que se describe una reduccién del riesgo rela-
tivo de infarto de miocardio del 64% (HR = 0,36; 1C95%, 0,16-0,80; p = 0,0120).

Recientemente se ha publicado el estudio ACE?®. Se trata de un ensayo clinico en poblacién
china de edad > 50 afios con enfermedad coronaria establecida y prediabetes. No hubo diferen-
cias estadisticamente significativas a favor de acarbosa frente a placebo en cuanto al objetivo
primario de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) de 5 puntos (muerte cardiovas-
cular, infarto no mortal, ictus no mortal, ingreso por angina inestable, ingreso por IC): HR = 0,98
(IC95%, 0,86-1,11; p = 0,73). Si que se objetivo en el grupo de acarbosa menor conversion de pre-
diabetes a DM (HR = 0,82; 1C95%, 0,71-0,94; p = 0,005). No hubo diferencias significativas a favor
de acarbosa en los demas objetivos secundarios. El grupo de acarbosa sufrié mas efectos secun-
darios de tipo gastrointestinal. Por lo tanto, se demuestra que la acarbosa es segura en el aspecto
cardiovascular para estos pacientes.
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Si bien el perfil de estos farmacos parece favorable respecto al riesgo cardiovascular, los datos
disponibles son escasos. En poblacién con prediabetes y enfermedad coronaria se han demos-
trado neutros.

M Tiazolidinedionas o glitazonas

Las glitazonas activan el receptor nuclear peroxisome proliferator-activated receptor gamma
(PPARvy) y ejercen su accién a través de 4 mecanismos conocidos: mejoran la resistencia insuli-
nica con poca o nula tendencia a producir hipoglucemia, incrementan la captacién de glucosa por
el musculo esquelético al regular las citocinas de los adipocitos encargados de la sensibilizacion a
la insulina, disminuyen la produccién hepatica de glucosa y producen retencién hidrosalina y
edemas periféricos, aumento de peso e IC.

Estan contraindicadas para los pacientes con IC o en riesgo de 1C373%,

La Agencia Europea del Medicamento retiré del mercado europeo la rosiglitazona debido al
aumento del riesgo de [AM??°. En Estados Unidos sigue en el mercado, aunque como dltima alter-
nativa terapéutica. En Europa solamente se dispone de la pioglitazona.

En el estudio PROACTIVE* se comparo la pioglitazona con placebo en 5.238 pacientes con
DM2 y enfermedad cardiovascular establecida. No hubo diferencias entre ambos grupos en el
objetivo primario (mortalidad por cualquier causa, revascularizacién coronaria, enfermedad arte-
rial periférica, infarto de miocardio o ictus no mortal). Sin embargo, el objetivo secundario de
mortalidad por cualquier causa, infarto o ictus no mortal se redujo significativamente (reducciéon
del riesgo relativo del 16%, que corresponde a una reduccién absoluta del riesgo del 13,6 al 11,6%)
durante un seguimiento medio de 34,5 meses (NNT = 49). La hospitalizacién por IC aumenté con
la pioglitazona en un 40%, equivalente a un aumento absoluto del 4,1 al 5,7% (NNH = 62). En el
estudio IRIS* se evalud la seguridad y la eficacia de la pioglitazona en 3.876 pacientes con resis-
tencia a la insulina y accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio en los taltimos
6 meses. La pioglitazona disminuy6 el objetivo primario compuesto de infarto de miocardio mor-
tal y no mortal, ictus no mortal e IM mortal, con una reduccion relativa del riesgo del 24% durante
un seguimiento medio de 4,8 afos, lo que equivale a una reduccién absoluta del riesgo del 11,8 al
9,0% (NNT = 36)*. La pioglitazona, sin embargo, se asoci6 con frecuencias de edema (NNH=9,3)y
fracturas 6seas (NNH = 53) significativamente mayores.

Por lo tanto, las glitazonas no estan recomendadas como opcién terapéutica para pacientes
con DM2 y enfermedad cardiovascular por el riesgo de IC.

H Inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4 (iDPP-4)

El mecanismo de accién de los iDPP-4 consiste en evitar la inactivaciéon del GLP-1 para, de ese
modo, potenciar y prolongar los efectos de la liberacién endgena de esta hormona, con lo que
mejora sustancialmente el control glucémico en ayunas y posprandial y sin producir hipoglucemia.
Dentro de este grupo se encuentran la sitagliptina, la vildagliptina, la saxagliptina, la linagliptina
y la alogliptina. Entre sus ventajas estan que son firmacos con excelente tolerabilidad y no pro-
ducen hipoglucemias ni aumento de peso.

Los estudios de seguridad cardiovascular con este grupo de farmacos se resumen en la tabla 1.
De estos estudios, el TECOS* es el de seguimiento mds largo, con cifras basales de HbA, mas
bajas (7,2%) y un tiempo de evolucién de la DM2 mas largo (> 11 afios). Los resultados han demos-
trado que, con un control glucémico similar, no se observan diferencias en ninguno de los objeti-
vos definidos (objetivo cardiovascular principal compuesto de muerte cardiovascular, nuevo IAM,
nuevo accidente cerebrovascular e ingreso por angina inestable) ni en los ingresos por IC.

La FDA ha publicado un comunicado advirtiendo de la asociacién de IC con el uso de saxaglip-
tina y alogliptina®?, a pesar de que en el estudio EXAMINE* no se encontré una diferencia signi-
ficativa en el aumento de IC en el grupo de la alogliptina. Un reciente estudio con omarigliptina,
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Tabla 1 Estudios de seguridad cardiovascular

IDPP4 Estudio Publicado Seguridad CV Eficacia CV
Aogliptina. BAMINE o s Newro
Saxagliptina SAVOR 2013 Sien MACES Neutro
NoenlIC

Sitagliptina TECOS 2015 Si Neutro
Linagliptina CAROLINA En marcha

CARMELINA En marcha
Vildagliptina META-ANALISIS 2010 Si Neutro
Omarigliptina OMARGLIPTINA 2017 Si Neutro

un nuevo iDDP-4 semanal, no ha demostrado diferencias en los eventos cardiovasculares ni los
ingresos por IC congestiva®. De este grupo farmacolégico, esta pendiente conocer los resultados
del CARMELINA“, el estudio de seguridad cardiovascular de la linagliptina.

Por lo tanto, pueden considerarse moléculas seguras en el aspecto cardiovascular, salvo la
saxagliptina y la alogliptina, que pueden asociarse con IC.

W Insulinas

Actualmente el tratamiento con insulina para la DM2 se reserva para los pacientes con clinica
cardinal, HbA, muy elevada o que no han alcanzado los objetivos de control con otros tratamientos.
Se dispone de varios tipos de insulina segtin la duracion de su accién y su combinacion es capaz,
al menos potencialmente, de controlar la HbA,_de todos los pacientes con DM2. Aparte de la
necesidad de inyeccion subcutanea, los 2 principales inconvenientes asociados con la insulinote-
rapia son la ganancia ponderal y la hipoglucemia.

Es bien conocido el malestar que las hipoglucemias producen a la persona con diabetes, con
consecuencias mas alla del momento agudo, como necesidad de ingreso, reajustes de terapia,
dias laborales o escolares perdidos, accidentes de tréfico, etc. A ello hay que sumar que las hipo-
glucemias repetidas pueden tener impacto cardiovascular y neuroldgico. Una hipoglucemia grave
puede causar convulsiones e incluso coma, pero si las hipoglucemias son repetidas, pueden aso-
ciarse con deterioro cognitivo. También pueden inducir arritmias e incluso eventos coronarios.
Los datos disponibles#” confirman su papel como factor de riesgo cardiovascular. Sin embargo,
hay controversia sobre si es un marcador de riesgo o se debe considerarla un factor de riesgo
cardiovascular como tal.

Tradicionalmente nos hemos centrado en mejorar la HbA, , pero hemos obviado que no deja
de ser una media de valores. La variabilidad glucémica es una medida de dispersién que refleja
las variaciones de la glucosa de modo que no solo es importante tener una HbA,_adecuada, sino
que esto se consiga con una variabilidad aceptable. Existen diferentes formas de medir la variabi-
lidad glucémica y actualmente no se dispone de un método ideal, si bien la desviacién estandar
dentro de los datos de glucemias da una idea bastante aproximada. La variabilidad glucémica se
ha asociado con mads estrés oxidativo y disfuncién endotelial, factores implicados en la aparicion
de enfermedad cardiovascular. Pero es posible que, ademas, la variabilidad glucémica incremente
el riesgo de eventos cardiovasculares debido al aumento de las hipoglucemias graves, cada vez
con mas evidencia.
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No hay dudas sobre que el tratamiento intensivo reduce las complicaciones microvasculares
tanto en la DM 14 como en la DM23. En el DCCT* el tratamiento intensivo con insulinoterapia para
la DM1 se asoci6 con una reducciéon de eventos cardiovasculares.

Los ensayos clinicos de referencia en cuanto a insulina son los estudios ORIGIN*® y DEVOTE®";
este Gltimo es actualmente el estudio de referencia de insulinas y seguridad cardiovascular. La
hipétesis inicial del ORIGIN era que la insulinizacion precoz era capaz de reducir los eventos car-
diovasculares frente a no insulinizar. En este estudio se incluyé a 12.537 pacientes con DM2, tole-
rancia alterada a la glucosa y glucemia basal alterada que ya habian sufrido un evento
cardiovascular (el 59% de los pacientes) o tenian alto riesgo cardiovascular (el 41% de los pacien-
tes). La tasa de eventos cardiovasculares fue similar en ambas ramas, 2,94/1.000 personas/afio en
el grupo de glargina y 2,85/1.000 personas/afio en la rama de tratamiento estandar (HR = 1,02;
1C95%, 0,94-1,11). En el grupo de tratamiento con insulina, aumentaron significativamente el
ntmero y la intensidad de las hipoglucemias, asi como el peso. La tasa de evolucién de prediabe-
tes a diabetes fue significativamente menor en el grupo de insulina.

Recientemente se ha publicado el estudio DEVOTE?, diseflado para evaluar la seguridad car-
diovascular del degludec frente a la glargina en pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular. El
degludec demostré no inferioridad frente a la glargina en cuanto a MACE de 3 puntos (mortalidad
cardiovascular, ictus no mortal, infarto no mortal) (HR = 0,91; 1C95%, 0,78-1,06; p < 0,001 para la
no inferioridad). Las hipoglucemias graves fueron menos frecuentes en el grupo de degludec de
manera estadisticamente significativa (HR = 0,6; 1C95%, 0,48-0,76; p < 0,001). En el grupo de
degludec también fue menos frecuente tener 2 o mas hipoglucemias graves. Ademas hubo menos
hipoglucemias graves nocturnas (HR = 0,47; 1C95%, 0,31-0,73; p < 0,001). El nimero de pacientes
con 1 o mas hipoglucemias fue un 27% menor en el grupo del degludec.

En un analisis secundario de este estudio®> (DEVOTE-2) se demostré que una menor variabili-
dad de la glucemia en ayunas se traducia en menores tasas de hipoglucemia grave y mortalidad
por cualquier causa. Otro de los analisis secundarios del DEVOTE>? (DEVOTE-3) puso de relieve la
relacién entre las hipoglucemias graves y la mortalidad por cualquier causa; sin embargo, no
aclara la naturaleza de esta relacion.

Con los datos actuales, el uso de insulina no se asocia con aumento del riesgo cardiovascular
en los pacientes con DM2 y perfil de alto riesgo. La insulina degludec ademas aporta beneficios en
cuanto a menor variabilidad y menos hipoglucemias.
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CT ha realizado ponencias para Sanofi, Novo Nordisk, AstraZeneca, Roche, Lilly, Boehringer,
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Los farmacos antidiabéticos con beneficio cardiovascular demostrado en los estudios aleatori-
zados de seguridad y eficacia cardiovascular publicados hasta la fecha son de 2 clases terapéuti-
cas: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1) (figura 1).

H Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

Los iSGLT2 inhiben el cotransportador de modo selectivo y reversible, promueven la excrecion
renal de glucosa y reducen la glucemia. Al aumentar la excrecién renal de glucosa, favorecen el
balance energético negativo y condicionan un efecto reductor de peso, y su efecto hipogluce-
miante es independiente de la insulina.

La eficacia de los iSGLT2 depende de la funcién renal, por lo que esta reducida en pacientes con
insuficiencia renal.

Hasta septiembre de 2015, cuando se publicaron los datos de estudio EMPA-REG OUTCOME!,
con ningdn antidiabético se habia demostrado reduccién del riesgo cardiovascular. En este estu-
dio se aleatoriz6 a 7.034 pacientes con DM2 de larga evolucién y enfermedad cardiovascular (ECV)
establecida a recibir empagliflozina o placebo. El objetivo primario fue la variable compuesta por
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio (IAM) no mortal o ictus no mortal. El estudio
estaba guiado por eventos y tuvo una duracién de 3,1 afios.

La empagliflozina redujo de manera significativa el objetivo primario en un 14%. No hubo dife-
rencias significativas en las tasas de IAM o de accidente cerebrovascular. En el grupo de empagliflo-
zina, se encontr6 una reduccion del riesgo relativo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (IC)
del 35%. También se observé una reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular (38%),
asi como de la mortalidad total (32%) frente a placebo.

En mas del 50% de los casos de reduccién de la mortalidad cardiovascular, se debi6é a muertes
atribuibles a IC. Un 68% se debid a la reduccién de la muerte por fallo de bomba y un 32%, a la
disminucién de muertes stbitas?. Por el contrario, no hubo diferencias significativas entre empa-
gliflozina y placebo en las muertes relacionadas con eventos isquémicos ateroesclerdticos.

También en el subestudio renal de EMPA-REG? se demuestra un efecto nefroprotector de la
empagliflozina en la poblacién del estudio asignada a tratamiento activo, con una disminucién
del 39% en la progresion de la insuficiencia renal, y se observaron diferencias significativas en la
aparicién de albuminuria y necesidad de dialisis.

Posteriormente se public6 el programa CANVAS* con canagliflozina, que integré los datos de
2 estudios con 10.142 individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y alto riesgo cardiovascular.
El objetivo primario estaba compuesto por muerte cardiovascular, IAM y accidente cerebrovascu-
lar no mortal.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: almudenacastroconde@icloud.com (A. Castro).
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La tasa del objetivo primario compuesto fue inferior en el grupo de canagliflozina, con una
reduccion del 14% frente a placebo. El riesgo de hospitalizacién por IC se redujo en un 33%.
Los resultados renales mostraron beneficio de la canagliflozina en la progresion de la albuminuria
y en un objetivo compuesto en un 40% de reduccién persistente de la tasa de filtrado glomerular,
la necesidad de trasplante renal y de las muertes de causa renal en un 40%.

Actualmente esta en marcha el estudio DECLARE® con dapagliflozina en poblacién con DM2 y
alto riesgo vascular o ECV establecida y con objetivos similares a los de los 2 estudios comen-
tados.

A la espera de los resultados de este Gltimo estudio, se puede decir que los iSGLT2 se posicio-
nan como un grupo farmacolégico que produce reduccién del riesgo cardiovascular de los pacien-
tes diabéticos con ECV previa (prevencion secundaria) o con muy alto riesgo cardiovascular (un
tercio de los pacientes del programa CANVAS). Falta por ver si este beneficio en reduccién del
riesgo se produce también en prevencion primaria, aunque los datos de estudios de la practica
clinica® parecen confirmar estos resultados en esta poblacién.

B Alerta: iSGLT2 y riesgo de amputaciones

Los resultados del programa CANVAS mostraron un riesgo de amputaciones de
6,3/1.000 pacientes/afio en el grupo de la canagliflozina frente a 3,4 en el grupo de placebo. Las
amputaciones fueron principalmente a nivel de los dedos o metatarso. En el andlisis multivaria-
ble, los factores mas relacionados con la aparicién de amputaciones fueron: el antecedente de
una amputacion, la enfermedad arterial periférica, el sexo masculino (hazard ratio [HR] = 2,4),
la neuropatia (HR = 2,1), la HbA, . > 8% y la canagliflozina.

Meses mas tarde se publicaron los resultados de un estudio de practica clinica que utiliz6 la
base de datos Truven Health Analytics (Estados Unidos)’, cuyo objetivo era examinar la incidencia
de amputacién en pacientes con DM2 tratados inicialmente con iSGLT2, en este caso concreto
canagliflozina, comparandolos con otros antidiabéticos no iSGLT2 durante abril de 2013 a octubre
de 2016; 118.018 pacientes iniciaron tratamiento con un iSGLT2 (73.024 con canagliflozina) frente
alos 226.623 que iniciaron el tratamiento con otros antidiabéticos no iSGLT2.

Se evalu6 la tasa de incidencia bruta de amputacién de extremidades inferiores por debajo de
larodilla (eventos cada 1.000 personas-afio): HR = 1,22 con iSGLT2, HR = 1,26 con canagliflozina y
HR = 1,87 con antidiabéticos no iSGLT2. Para realizar el analisis comparativo, se emparejé a los
pacientes: 63.845 con canagliflozina frente a 63.845 con otros antidiabéticos no iSGLT2; result6
que la tasa de incidencia de amputacion fue de 1,18 con canagliflozina y 1,12 con otros antidiabé-

i" *“ evaree LEADER® SUSTAIN V’

OUTCOME' Liraglatide Effect and Action ie Diabetes: SENMAGLUTIDE UNABATED SUSTAINABLITY
o o iepereey- N8 S T CANVAS Program

14%
MACE
3 afios

Figura1 Estudios en los que se ha demostrado beneficio cardiovascular con el fairmaco antidiabético

evaluado.

20



Farmacos antihiperglucemiantes y beneficio cardiovascular

ticos no iSGLT2. El resultado fue favorable a la canagliflozina (HR = 0,98; intervalo de confianza
del 95% [1C95%], 0,68-1,41).

Por lo tanto, en ese estudio no hubo un incremento del riesgo de amputaciones de extremida-
des inferiores asociado con la canagliflozina frente a otros antidiabéticos no iSGLT2.

Los resultados de amputacion entre este estudio y los resultados del programa CANVAS difie-
ren probablemente por los siguientes motivos®:

» La muestra poblacional era 10 veces mayor que la recogida en el CANVAS (10.142 individuos).

+ Lapoblacion con ECV era mayor en el CANVAS (65%) que en este estudio.

» Laedad era <65 afios en el estudio sobre practica clinica de la base de datos de Truven; por lo
tanto, inferior a la media de edad del CANVAS.

Se ha publicado recientemente otro estudio de practica clinica®, extraido de la base de datos
del US Department of Defense Military Health System y realizado entre abril de 2013 y diciembre de
2016, con una poblacion de 25.258 pacientes con ECV establecida y tratamiento de inicio con
iSGLT2 u otros antidiabéticos. Después de 1,8 afios de seguimiento, la IC y los eventos adversos
cardiacos mayores fueron significativamente menos en el grupo de inicio con iSGLT2, pero a su
vez las amputaciones fueron el doble que en el grupo de otros antidiabéticos. Debido al uso
mayoritario de canagliflozina en la base de datos frente a otros iSGLT2, la mayoria de las amputa-
ciones se dieron con este farmaco, pero falta potencia estadistica para determinar si este efecto
puede extenderse al resto de los farmacos de la clase o no.

Lo que si parece desprenderse del estudio comparado con el de la base de datos de Truven es
que las amputaciones ocurren en mayor proporcion en la poblacién con ECV establecida.

En un reciente analisis'® del niimero de amputaciones en el estudio EMPA-REG, no se observd
un aumento en el grupo de empagliflozina.

La pregunta abierta es si el riesgo de amputacion tiene que ver mas con el estado hemodina-
mico del paciente secundario a la reduccién de volumen producida por esta familia de farmacos
que con la canagliflozina directamente.

Por lo tanto, es importante evaluar la historia del paciente y detectar posibles factores relacio-
nados con la ocurrencia de amputaciones antes de prescribir canagliflozina —y parece razonable
que también los demads iSGLT2— y, sobre todo, vigilar estados de reduccién de volumen en estos
pacientes para suspender temporalmente los firmacos hasta la resolucion del cuadro.

B Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1

Los agonistas del GLP-1 conforman, junto con los iDPP4, el grupo de las incretinas. Activan el
receptor de GLP-1, con lo que mejora la secreciéon endégena de insulina dependiente de glucosa.
Ademas, inhiben la secrecion de glucagén, enlentecen el vaciamiento gastrico, aumentan la sacie-
dad, disminuyen el apetito y favorecen la pérdida ponderal. Tienen efectos extraglucémicos, ya
que se asocian con reduccién de la presién arterial, mejora de la funcién ventricular y endotelial,
mejora de la respuesta a la isquemia cardiaca y disminucion de la lipogénesis hepatica, por lo que
mejoran la esteatosis hepatica. Por su mecanismo de accién, dependiente de que haya glucosa, se
asocian con bajo riesgo de hipoglucemia. Sus efectos secundarios mas frecuentes son de indole
gastrointestinal, fundamentalmente nauseas, vomitos y diarrea. Actualmente estan disponibles
agonistas de GLP-1 de administracion diaria (exenatida, liraglutida, lixisenatida) y semanal (dula-
glutida, exenatida LAR).

Desde la perspectiva del beneficio cardiovascular, se han publicado los resultados de los
estudios esenciales de lixisenatida, liraglutida, semaglutida y exenatida LAR: ELIXA", LEADER?,
SUSTAIN-6" y EXSCEL™.

El ELIXA™ fue el primer estudio de seguridad cardiovascular con arGLP-1 en publicarse. El
objetivo principal compuesto del estudio fue valorar la muerte cardiovascular, el IAM no mortal,
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el ictus no mortal y el ingreso por angina inestable de pacientes con sindrome coronario agudo
(SCA) reciente. No se observaron diferencias significativas en el objetivo principal cardiovascular
compuesto. Aquellos con IC basal tenian mucho peor prondstico en ambos grupos de tratamiento
(4 veces peor).

El estudio LEADER' valoro el efecto de la liraglutida en 9.340 pacientes con DM2 y alto riesgo
cardiovascular. El objetivo principal fue el tiempo hasta la muerte CV, el IAM no mortal y el acci-
dente cerebrovascular no mortal. A los 3,8 afios de seguimiento de mediana, en el grupo de lira-
glutida el objetivo primario se redujo un 13% (nimero de pacientes que es necesario tratar
[NNT] = 55). La reduccion de la mortalidad cardiovascular fue del 22% (NNT = 79) y la de la mor-
talidad por todas las causas, del 15% (NNT = 71). Las tasas de los otros componentes del objetivo
principal no fueron estadisticamente significativas con respecto al grupo de placebo (IAM, ictus,
ingreso por IC crénica). Por lo tanto, LEADER es el primer estudio con agonistas de GLP-1 que
demuestra reduccién de mortalidad.

Estos resultados se corroboran con la publicacién del SUSTAIN-6" con semaglutida (aprobada
en Europa y de préxima comercializacién en Espafia), en el que también se obtuvieron reduccio-
nes significativas del objetivo primario compuesto de muerte cardiovascular, IAM no mortal e
ictus no mortal en un 26% (NNT = 43), a expensas del ictus en un 39% (NNT = 97) y de revascula-
rizacién coronaria o periférica (35%). Las retinopatias fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo de semaglutida, considerando que el 84% de los pacientes en este grupo ya tenia
retinopatia diabética. Por el contrario, la semaglutida demostré proteccion frente al empeora-
miento o aparicioén de una nefropatia, fundamentalmente a través del descenso de la macroalbu-
minuria.

El EXSCEL™ fue un ensayo clinico pragmatico (aleatorizado, controlado con placebo y a doble
ciego, en el que se aleatorizoé a los participantes a recibir exenatida 2 mg 1 vez a la semana o pla-
cebo), disefiado para caracterizar los efectos de la exenatida semanal afiadida al tratamiento
habitual en los resultados cardiovasculares de 14.752 pacientes con DM2. Se estratificé a los
pacientes por el antecedente de ECV (el 73% en prevencién secundaria).

El objetivo principal fue el tiempo hasta la muerte cardiovascular, el IAM no mortal y el acci-
dente cerebrovascular no mortal. En el grupo con exenatida semanal se observaron menos even-
tos (sin diferencias significativas) que en el grupo de placebo: el 11,4 frente al 12,2% (HR = 0,91;
1C95%, 0,83-1,00; p = 0,06).

En el grupo de exenatida semanal se encontr6 una reduccién del riesgo relativo de mortalidad
por cualquier causa del 14% (el 6,9 frente al 7,9%; HR = 0,86; 1C95%, 0,77-0,97; p = 0,016). Aunque
hay una disminucién significativa de la mortalidad por cualquier causa entre los tratados con
exenatida semanal, no se puede considerar debido al disefio estadistico preespecificado de anali-
sis jerarquizado condicional.

De los agonistas de GLP-1 con los que se han realizado estudios de seguridad cardiovascular,
2 han demostrado beneficio cardiovascular (la liraglutida y la semaglutida) y 2, neutralidad (la
lixisenatida y la exenatida semanal).

Los farmacos antidiabéticos con demostrado beneficio cardiovascular (empagliflozina, cana-
gliflozina, liraglutida y semaglutida) en los estudios aleatorizados (figura 1) han hecho que las
guias de los recientes consensos de la American Diabetes Association y la European Association for
the Study of Diabetes (ADA-EASD) de 2018% y del American College of Endocrinology y la American
Association of Clinical Endocrinologists (ACE/AACE)' lo reflejen en sus recomendaciones para el
tratamiento de la DM2 con ECV establecida.

B Conflicto de intereses

AC ha realizado ponencias y asesoramiento cientifico para Novo Nordisk, Boehringer Ingel-
heim, Janssen, Amgen y Sanofi. CM, ponencias y asesoramiento cientifico para Novo Nordisk,
Boehringer Ingelheim, Janssen, Amgen, Sanofi, AztraZeneca y Lilly.
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B Importancia de estimar la funcion renal y la albuminuria
del paciente con diabetes mellitus tipo 2

M Valoracion de la afeccion renal: ;como?

La enfermedad renal se define como la presencia de alteraciones de la estructura o la funcién
renal durante al menos 3 meses y con implicaciones para la salud.

El grado de la enfermedad renal crénica (ERC) y su capacidad evolutiva se estiman determi-
nando la creatinina plasmatica y la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) en ml/min/1,73 m?,

Tabla1 Pronostico de la ERC segiin FGe y albuminuria’

Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3
Pronéstico de la ERC segiin FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mol > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto >90
G2 Levemente disminuido 60-89

Categorias por TFGe,
descripcién e intervalo  G3a  Descenso leve-moderado ~ 45-59

(ml/min/1,73 m?)

G3b  Descenso moderado-grave 30-44 __

Los colores muestran el riesgo relativo ajustado por 5 eventos (mortalidad total, mortalidad cardiovascular, insuficiencia
renal tratada con didlisis o trasplante, insuficiencia renal aguda y progresion de la enfermedad renal) a partir de un
metanadlisis de cohortes de poblacion general (que incluye pacientes con y sin diabetes mellitus)'2.

Riesgo: verde < amarillo < naranja < rojo.

ERC: enfermedad renal crénica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: jlgorriz@senefro.org (J.L. Gorriz).
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que junto con el cociente albimina/creatinina en orina (en mg/g o mg/mmol) estiman el riesgo
de progresion renal. El prondstico y la capacidad evolutiva de la afeccién renal estan marcados
por esta doble dimension. Esta estratificacion en diferentes categorias de riesgo renal es valida
tanto para los pacientes con diabetes mellitus (DM) como para los no diabéticos'? (tabla 1).

Dado que la mayoria de los pacientes con DM2 reciben farmacos bloqueadores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con el objetivo de conseguir mayor proteccion cardiaca
y renal, es recomendable incluir la determinacion del potasio sérico o plasmatico en los controles
analiticos habituales.

Ello ayuda a evaluar la funcion renal (mediante la TFGe), la posibilidad de progresion (albumi-
nuria), el ajuste de dosis de algunos tratamientos hipoglucemiantes y estimar el riesgo de hiper-
potasemia.

Qué tipo de ecuacion hay que utilizar para estimar el filtrado glomerular?

La estimacion de la funcién renal se debera realizar preferiblemente mediante la ecuacion de
Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI), ya que sus resultados subestiman menos que los
de la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Para los pacientes con peso corporal extremo (IMC < 19 kg/m? o > 35 kg/m?) o en el caso de
amputaciones de miembros, el uso de ecuaciones derivadas de la creatinina es inadecuado'?. Para
la estimacion de la funcién renal en dichos casos, se requiere calcular el aclaramiento de creati-
nina en orina de 24 h. No hay suficientes estudios para definir la formula mas adecuada para los
pacientes con DM y obesidad, y ello puede afiadir una dificultad especial en el caso de los diabé-
ticos con IMC > 30 kg/m?, pues las ecuaciones derivadas de la creatinina subestiman en mayor o
menor grado su funcién renal, lo que puede tener consecuencias en la prescripcion y la dosifica-
cion de algunos hipoglucemiantes?.

Cudl es la mejor muestra para estimar la albuminuria?

La albuminuria se estimara mediante el cociente albtimina/creatinina en orina en una sola
muestra. Cualquier muestra de orina puede ser valida, pero la muestra de primera hora de la
maflana ofrece menos variabilidad™.

.Con qué frecuencia se debe realizar la estimacion de la funcién renal
del paciente con DM2?

Creatinina y potasio sérico, TFGe y la albuminuria se realizaran*:

* En el momento de diagnosticarse la DM2.

» Junto con los controles habituales y, en cualquier caso, como minimo 1 vez al afio.

* Cuando vaya a iniciarse un tratamiento hipoglucemiante que pueda requerir ajuste de dosis.

 Sisurge alguna complicacién que pueda implicar cambios en la funcién renal o cualquier tipo
de complicacién aguda o comorbilidades o tratamientos que puedan modificar transitoria-
mente la funcién renal (p. ej., hipovolemia excesiva por diuréticos, hipotension, vomitos, uso
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, etc.)

» Ante la aparicion de episodios de hipoglucemia inesperados y en ausencia de cambios en la
medicacién antidiabética.

* Cuando las necesidades de insulina se reducen de modo constante (< 3 meses).

» Al iniciar tratamiento con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2);
después, entre el primer y el tercer mes tras el comienzo de la terapia, se debe realizar una
evaluacién de la funcién renal que deberia incluir ademas una gasometria venosa. El segui-
miento posterior sera el habitual indicado en este consenso.
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B Farmacos para el tratamiento de la hiperglucemia y enfermedad
renal cronica

Seguridad de los antidiabéticos en la ERC

La aparicién de ERC durante la evolucién de la DM2 causa aumento progresivo de la resis-
tencia a la insulina®, que es proporcional a la reduccion del filtrado glomerular (FG). La resis-
tencia a la insulina es un fenémeno acompafiante de la lesién renal, que se traduce en un
estimulo proliferativo, profibrético y proinflamatorio’ que afecta tanto a las células epitelia-
les como a las endoteliales® y mesangiales y a las células inflamatorias de tipo monocito-
macré6fago°.

Sin embargo, durante la insuficiencia renal crénica, la vida media de la insulina, tanto endoé-
gena como exdgena, esta aumentada''2, En el rifién se produce la degradacién del 30-40% de la
insulina disponible’®, aunque en la DM llega a encargarse de la eliminacién del 60%". A medida
que el FG se reduce, la vida media de la insulina aumenta'. Por este motivo, una dosis estandar de
insulina o de un secretagogo que en un paciente ofrecen buen control de los parametros metabd-
licos, en el mismo paciente puede causar hipoglucemia con el descenso del FG. La aparicién de
nuevas insulinas que presentan disociacién gradual de sus monémeros, junto con una alta unién
a albimina, pueden minimizar el papel de su metabolizacién renal y probablemente una menor
aparicién de hipoglucemias en pacientes con ERC.

La hipoglucemia repetida es causa de deterioro de la funcién renal, por lo que el principal
criterio para determinar qué farmacos antidiabéticos pueden usarse cuando hay insuficiencia
renal, y a qué dosis, es su efecto en la glucemia.

Ajuste de farmacos hipoglucemiantes segiin grado de funcion renal

Los antidiabéticos orales (ADO) se eliminan con distinto porcentaje de excrecién renal. Desde
un punto de vista estrictamente farmacocinético, solo requieren ajuste de dosis aquellos con mas
de un 70% de aclaramiento renal”. Sin embargo, las limitaciones de uso de muchos ADO afectan a
farmacos cuya excrecion renal no es la via metabdlica predominante?. El triple efecto de la insu-
ficiencia renal en la resistencia a la insulina, la degradacién de esta hormona y el aclaramiento del
ADO o sus metabolitos son los factores que determinan las recomendaciones finales de uso de
cada farmaco.

Por lo tanto, los farmacos para el tratamiento de la DM2 de pacientes con ERC deberian pre-
sentar las siguientes caracteristicas:

* Que reduzcan la resistencia a insulina.

* Que reduzcan el riesgo cardiovascular o sean neutros.

* Que tengan un aclaramiento renal < 70%.

* Que no sean téxicos en caso de acumulacion, especialmente si su excrecién es predominante-
mente renal.

En la tabla 2 se muestra el ajuste de dosis de los hipoglucemiantes aconsejado segtn el grado
de funcién renal’s-2°,

Eficacia de los antidiabéticos en la ERC

En términos de eficacia, debe diferenciarse la eficacia metabdlica de la eficacia en reduccién
del riesgo cardiorrenal.

Cuando se consideraba que la hiperglucemia era el Gnico factor de resistencia a la insulina
modificable con medicamentos, los dos términos de eficacia mencionados eran superponibles.
Pero la evidencia muestra que se puede llevar a cabo un tratamiento muy eficaz del control de la

26



Diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crénica

Tabla2 Antidiabéticos y ajuste segin la funcién renal>'®

TFGe/farmacos 2 60 45-59 30-44 15-29 <15
Insulina Si Si Si Si (reducir Si (reducir
dois 25%) dois 50%)
Metformina Si Si Si, el valor
indicacion
(50% de la dosis)

Glinidas (repaglinida) Si Si Si Si (ajustar dosis) Si (ajustar dosis)
Glitazonas (pioglitazona) Si Si Si Si Si
Sulfonilureas (gliclazida, Si Si Si (reducir dosis) No No

glimepirida) evitar Glipizida permitida Glipizida permitida Glipizida permitida

glibenclamida Gliclacida precaucion | Gliclacida precaucion = Gliclacida precaucion
Inhibidores Si Si Si

de a-glucosidasa

(acarbosa)
Inhibidores de DPP4 Si La linagliptina no requiere ajuste de dosis. Requieren ajuste de dosis: sitagliptina,

vidagliptina, saxagliptina, alogliptina.
Inhibidores de SGLT2
Dapagliflozina Si No recomendado
Empagliflozina Si No iniciar.
Si TFGe < 60 en tto.,
10 mg/dia
Canagliflozina Si Si TFGe < 60 en tto.,
100 mg/dia
Agonistas arGLP-1
Exenatida, lisexenatida Si
Liraglutida Si Si Si Si
Albiglutida Si Si Si
Dulaglutida Si Si Si
Indicado Indicado con precaucién o con ajuste de dosis No recomendado

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;
TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

glucemia en ayunas, la glucemia posprandial y la HbA, , y sin embargo observar un aumento en el
riesgo cardiorrenal (obesidad, retencion hidrosalina, aumento en los requerimientos de insulina,
progresion de la proteinuria o arterioesclerosis )22,

Es evidente que los farmacos antidiabéticos no son iguales entre si, y no solo porque su poten-
cia metabodlica sea distinta, sino porque tienen efectos muy diferentes en el riesgo cardiorrenal.
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1. Eficacia metabdlica. El Gnico grupo de farmacos que puede ver reducida su eficacia en el con-
trol de la HbA , la glucosa en ayunas o la glucosa posprandial es el de los iSGLT2, debido a que
con la reduccién de masa renal se reducen las cantidades de glucosa filtrada y glucosa reabsor-
bida®. En todos los demas casos, la ERC tiende a producir aumento de los efectos metabélicos
(tendencia a la hipoglucemia), ya sea por acumulacién del firmaco o sus metabolitos o por
aumento de la vida media de la insulina endégena o exdgena. La mayoria de los farmacos cuyo
uso no se recomienda en la ERC son capaces de causar hipoglucemias?.

2. Eficacia en reduccion del riesgo cardiorrenal. Hay menos farmacos que hayan demostrado efec-
tividad. Son escasos los ensayos clinicos realizados en pacientes con ERC diabética con objeti-
vos renales. No obstante, ningiin ensayo clinico de los farmacos clasicos para el control de la
hiperglucemia ha demostrado beneficios mas alla del control de la glucemia®.

El riesgo cardiorrenal esta determinado por la resistencia a la insulina y por la propia lesiéon
renal. En la DM2 con ERGC, si bien es cierto que la filtracién y la reabsorcién de glucosa en general
estan reducidas, el trasporte de glucosa por nefrona —«nefrona remanente»— esta progresiva-
mente incrementado. Este aumento de glucosa trasportada por unidad nefronal aumenta el dafio
renal glucosilativo y la produccién local de mediadores oxidantes, proliferativos e inflamato-
rios®°, El bloqueo especifico del trasporte de glucosa con iSGLT2 ha demostrado capacidad para
reducir la resistencia a la insulina®® y posee efectos beneficiosos en la presion arterial y el peso?,
asi como en el dafio endotelial mediado por monocitos-macréfagos en modelos animales de
DM2, y el riesgo cardiorrenal en estudios en humanos?-°,

Por lo tanto, la eficacia en la reduccién del riesgo cardiorrenal y el control metabdlico pueden
aparecer disociados en la ERC?.

De hecho, los tnicos 2 grupos farmacolégicos que han mostrado beneficio en objetivos renales
combinados o en cambios en distintos grados de albuminuria han sido los iSGLT2 y los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1).

Justificacion de uso de los iSGLT2 para obtener beneficio renal

Beneficios renales

El estudio EMPA-REG OUTCOME?? ha mostrado beneficio de empagliflozina respecto a placebo
en todos los parametros renales (apariciéon o empeoramiento de nefropatia diabética o muerte
cardiovascular, progresién a macroalbuminuria, duplicacién de creatinina sérica, inicio de terapia
de sustitucién renal y en la combinacion de duplicacion de creatinina sérica, inicio de terapia de
sustitucion renal o muerte por causa renal), excepto en la aparicién de microalbuminuria de novo.
Sin embargo, ha mostrado una menor progresién de microalbuminuria a macroalbuminuria o un
mayor grado de regresién de microalbuminuria a normoalbuminuria o de regresiéon en pacientes
con macroalbuminuria®?3,

De la misma manera, el programa CANVAS*4 (que incluye los estudios CANVAS y CANVAS-R)
ha mostrado beneficio en las mismas variables renales, incluyendo ademas la aparicion de
microalbuminuria de novo, asi como beneficios similares a los mostrados por empagliflozina en la
regresion de los distintos grados de albuminuria.

Beneficios para pacientes con ERC fuera de ficha técnica

A pesar de los beneficios mostrados por estos 2 grupos de farmacos respecto a placebo, su
administracién segin la ficha técnica queda limitada a pacientes con una TFGe > 60 ml/min/1,73 m?,
y se puede mantener durante la evolucion del tratamiento hasta una TFGe de 45 ml/min/1,73 m2.
Cabe destacar que, en el estudio EMPA-REG OUTCOME?®?, el 25,9% de los pacientes tenian una
TFGe < 60 ml/min/1,73 m? (el 22,7% en el programa CANVAS?#). En ambos estudios el beneficio
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cardiovascular y renal se mostré igualmente en pacientes con TFGe reducidas. Una reciente
publicacién del estudio EMPA-REG OUTCOME confirma los beneficios de la empagliflozina en
pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? o proteinuria®.

Estos datos indican que, aunque los iSGLT2 no tengan indicacién en la ficha técnica para el
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, por su baja
capacidad para conseguir un efecto glucostrico, muestran un claro beneficio cardiovascular para
pacientes con una TFGe > 45 ml/min/1,73 m?, y probablemente hasta 30 ml/min/1,73 m2 Tanto en
los estudios EMPA-REG OUTCOME como en el programa CANVAS, el porcentaje de pacientes con
ERC en estadio 3b (TFGe de 30-45 ml/min/1,73 m?) era pequefio (el 8,1 y el 5,4% respectivamente).
Por ello, con los datos actuales no se puede hacer una recomendacién taxativa de administrar
iSGLT2 en este estadio de funcion renal. La respuesta a dicha cuestion sera posible cuando se conoz-
can los resultados de varios ensayos clinicos en marcha con iSGLT2 en pacientes con TFGe reducida,
como el CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation), que quiza puedan repercutir en la indicacién segin ficha técnica.

Aunque no se conocen atin los datos del estudio DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascu-
lar Events) en prevencién primaria con dapagliflozina, el porcentaje de pacientes con albuminuria
y proteinuria incluidos en dicho estudio es similar al de los estudios EMPA-REG OUTCOME y
CANVAS. No obstante, los participantes con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? del estudio DECLARE
son la mitad que en los anteriores estudios. Por ello, en pacientes con DM2 y 2 o mas FRCV o ante-
cedentes de eventos cardiovasculares, el tratamiento con iSGLT2 esta especialmente indicado.
Este beneficio hasta ahora demostrado con la empagliflozina y la canagliflozina hace que puedan
considerarse como farmacos de eleccién, no solo desde el punto de vista cardiovascular, sino
también desde el punto de vista renal, por su efecto beneficioso en la albuminuria y la progresién
del dafio renal y porque el tratamiento puede mantenerse hasta una TFGe de 45 ml/min/1,73 m?.
Tal beneficio es mas relevante en pacientes con proteinuria®=s.

Justificacion de uso de los arGLP-1

Tras los resultados de los estudios LEADER3%3” y SUSTAIN-628, se afladen 2 nuevos farmacos
hipoglucemiantes (liraglutida y semaglutida) que han conseguido beneficios renales mas alla del
control glucémico en pacientes diabéticos con alto riesgo cardiovascular.

Contrariamente a los iSGLT2, la administracion de liraglutida o semaglutida no se asoci6 con
menor eficacia en la reduccién de HbA,_en pacientes con TFGe disminuida, por lo que en su ficha
técnica actual puede administrarse hasta TFGe muy bajas (ERC grave o estadio 4), es decir, hasta
15 ml/min/1,73 m?.

En el estudio LEADER, donde el 25% de los pacientes tenian TFGe < 60 ml/min/1,73 m?, el tra-
tamiento con liraglutida mostré una reduccién significativa del 26% en el nuevo inicio de
macroalbuminuria persistente en comparacioén con el placebo®. No obstante, a diferencia de la
empagliflozina y la canagliflozina, no obtuvo un efecto significativo en la tasa de duplicacién de
creatinina sérica y progresion a insuficiencia renal terminal o muerte por enfermedad renal.

Estos datos, junto con la posibilidad de administrarlo a pacientes con TFGe hasta 15 ml/min/1,73 m?,
supone una importantisima ventaja, ya que para estos pacientes con ERC avanzada en los que el
arsenal terapéutico esta muy reducido, la liraglutida es el Gnico arGLP-1 disponible en el mercado
que se asocia con beneficios cardiovasculares y renales mas alla del control glucémico en pacien-
tes con una TFGe tan reducida.

Mas recientemente, el estudio SUSTAIN-6%, en el que el 28% de los pacientes tenian TFGe
<60 ml/min/1,73 m?, ha mostrado que la administracién de otro arGLP-1, semaglutida, a pacien-
tes con DM2 y ECV establecida, ERC o ambas se asoci6 con una reduccion del 26% en la aparicién
o agravamiento de nefropatia (aparicién de macroalbuminuria persistente, duplicacién de creati-
nina sérica con TFGe < 45 ml/min/1,73 m?, necesidad de terapia de sustitucioén renal o muerte por
enfermedad renal). Igual que en el estudio LEADER, la significacion estadistica se consigui6 a
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expensas de un efecto beneficioso en la prevencion de la aparicién de macroalbuminuria persis-
tente. La semaglutida no esta disponible en nuestro mercado en estos momentos.

Los mecanismos de nefroproteccién de estos farmacos pueden ser multifactoriales. Ademas de
su importante efecto en la glucemia y el peso, pueden actuar mejorando la inflamacién y el estrés
oxidativo y conllevar un significativo efecto antiateroesclerético. Igualmente se ha sefialado
cierto efecto hemodinamico por disminuir la hiperfiltracién a través de una accién vasodilata-
dora sobre la arteriola eferente inducida por 6xido nitrico®*4°.

Tras 2 décadas sin avances notables en el conocimiento de los mecanismos nefroprotectores
en la enfermedad renal diabética, la demostracion de efectos renales beneficiosos de los iSGLT2
empagliflozina y canagliflozina y de los arGLP-1 liraglutida y semaglutida representa un avance
importante en la atencion de esta enfermedad, que complementa la nefroproteccién que ofrecen
los inhibidores del SRAA.

Aunque es importante considerar el coste de estos farmacos, el beneficio en la progresion de la
enfermedad renal y el efecto en la enfermedad cardiovascular pueden hacer que estos farmacos
sean claramente coste-efectivos.

La indicacién de los distintos farmacos hipoglucemiantes segtin el grado de funcion renal se mues-
tra en el algoritmo de tratamiento presentado en este documento (véase el algoritmo de la p. 39).

B Recomendaciones de tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2
en la enfermedad renal diabética

* Enlos estudios de riesgo cardiovascular, la metformina se ha comparado habitualmente con
sulfonilureas. Las recomendaciones de uso de metformina como primer escalén en la DM2
con ERC no prestan atencion a la progresion de la enfermedad cardiorrenal, que va mas alla de
la debida a dafio glucosilativo. No obstante, la metformina no se asocia con hipoglucemias y
presenta un perfil cardiovascular favorable.

* La metformina es el primer farmaco que hay que utilizar. Para los pacientes con una TFGe de
45-60 ml/min/1,73 m? se reducira la dosis a la mitad. Se suspendera para pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m? o con TFGe < 45 ml/min/1,73 m? y factores de riesgo de acidosis lactica
(hipoperfusion periférica importante —pie diabético, IC—, EPOC avanzada, hepatopatia avan-
zada o antecedente de acidosis lactica)™.

 Siel paciente con DM2 ya ha sufrido un evento cardiovascular o presenta 2 o mas FRCV (pre-
vencion secundaria), se inicia el tratamiento con metformina (segtn el grado de funcién renal)
combinada con un iSGLT2 o arGLP-1. La eleccidén estara basada en la TFGe, las caracteristicas
clinicas y las preferencias del paciente, ademas de considerar las restricciones en la financia-
cion (liraglutida actualmente esta restringida a IMC > 30, aunque su eficacia clinica sea inde-
pendiente del peso). Se deberia plantear a la administracién la posible indicacion financiada
de la liraglutida para todo paciente en prevencion secundaria y también para aquellos con
TFGe de 15-30 ml/min/1,73 m?, independientemente del IMC.

* En DM2 con albuminuria o proteinuria persistente a pesar del bloqueo del SRAA, se debe plan-
tear la combinacion de metformina con iSGLT2 (empagliflozina o canagliflozina).

» EliSGLT2 (empagliflozina o canagliflozina) se mantendra hasta una TFGe de 45 ml/min/1,73 m?.

» Para pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular, la administracién de liraglutida
puede plantear como alternativa al iSGLT2, o incluso como combinacién.

» Laliraglutida se puede mantener hasta TFGe de 15 ml/min/1,73 m?.

» Se debe evitar los ADO que incrementan el peso, asi como los que causan con mayor frecuencia
hipoglucemias.

* Los iDPP4 presentan un perfil cardiovascular y renal neutro con muy buena tolerancia, y pue-
den administrarse en todos los estadios de ERC, incluso en dialisis (excepto la saxagliptina),
ajustando la dosis a la TFGe. La linagliptina es el Ginico farmaco de este grupo que no pre-
cisa ajuste de dosis en la insuficiencia renal.
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» Larepaglinida esta contraindicada si se aflade al gemfibrozilo, por la posibilidad de aumento
del nimero de hipoglucemias si no se ajusta la dosis de repaglinida. No debe administrarse si
el paciente no ingiere alimento, por el riesgo de hipoglucemia.

» La pioglitazona no requiere ajuste de dosis, pero no se recomienda para pacientes con cardio-
patia por la posibilidad de efectos secundarios relacionados con la retencién hidrosalina
(aumento de peso, edema, agravamiento de la IC).

B Precauciones durante el uso de iSGLT2

En algunos pacientes y determinadas circunstancias, o en presencia de algunos factores de
riesgo de deterioro renal (pacientes tratados con diuréticos del asa a altas dosis, insuficiencia
renal, presion arterial basal baja o tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos), los efectos
hemodinamicos glomerulares de la combinacién de bloqueo del SRAA e iSGLT2 pueden asociarse
con deterioro de la funcién renal*2. No suele ocurrir en mas de un 1-4% de los casos y en la mayo-
ria, el deterioro renal es leve. En cualquier caso, es importante conocer la posibilidad de que esta
complicacién se produzca y prevenirla en pacientes de riesgo.

Para prevenir la aparicién de deterioro renal, y con la finalidad de detectar y corregir situacio-
nes de riesgo, en la tabla 3 se muestra una serie de recomendaciones antes de iniciar un trata-
miento con iSGL24.

En la figura 1 se muestra el algoritmo para el abordaje del paciente que va a iniciar tratamiento
con iSGLT?2 para prevenir la aparicién de hipotension arterial o deterioro renal®.

En conclusién, la valoracién de la afeccion renal de los pacientes con DM2 mediante la
TFGe y la albuminuria ayudara a estimar el riesgo cardiovascular y la progresion renal. Igual-
mente ayudara al ajuste de dosis y a establecer la indicacién de algunos farmacos hipogluce-
miantes. Esta valoracién de la afeccién renal debera realizarse, ademas de en los controles
analiticos rutinarios, cuando surjan complicaciones que puedan implicar cambios en la fun-
cién renal y modificacién de dosis de farmacos hipoglucemiantes. En la DM2 con TFGe redu-
cida, se ha demostrado que tanto los iSGLT2 como los arGLP-1 tienen un papel nefroprotector
mas alla de su eficacia metabdlica para el control de la glucemia. Quedamos a la espera de
resultados de ensayos clinicos con iSGLT2 que en breve podran confirmar dichos beneficios
en pacientes con TFGe reducida e impliquen cambios en la indicacién en ficha técnica. El
algoritmo presentado supone un nuevo cambio en el paradigma del abordaje del paciente con
diabetes mellitus en prevencion secundaria y pacientes con ERC, considerando los beneficios
mas alla de la glucemia como objetivo prioritario. Se propone un primer abordaje en el trata-
miento de la DM y la ERC en prevencion secundaria basado en la TFGe y un abordaje integral
del riesgo cardiorrenal.

Tabla3 iSGLT2 e hipotension arterial-deterioro renal: precauciones

« Considere el estado volémico (hipervolémico-normovolémico-hipovolémico)
« Considere la presion arterial (hipertenso, normotenso/hipertenso controlado/hipotenso)
« Informe acerca de la posibilidad de que la PA se reduzca 3 mmHg (2-6 mmHg, sincope/hipotension ortostatica)

« Es posible que se requiera reduccién del tratamiento antihipertensivo previo o incluso suspender farmacos. Realice el ajuste
de antihipertensivos si se precisa

» Mayor precaucién con los ancianos o si toman diuréticos del asa (altas dosis)
» Disminuya la dosis de diuréticos o suspéndalos si no son necesarios
« Aconseje la automedicion de la presién arterial en domicilio, especialmente si toman antihipertensivos

* Monitorice la presion arterial mas a menudo en las primeras semanas de tratamiento, especialmente a pacientes con HbA,
basal muy alta
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Cudl es el estado de volumen?

Hipervolemia: Contraccion

* Continuar diuréticos de volumen:
y monitorizar PA, Euvolemia * Suspender diuréticos
electrolitos, peso, evitar e Iniciar iSGLT2 cuando
hipotension esté euvolémico

* Precaucion si maltiples
diuréticos

¢Cudl es el nivel de presion arterial?

'

Presion arterial elevada: || Normotension: Hipotension:

* Continuar diuréticos * Tiacidas: * Precaucion, mantener
y monitorizar PA, « Continuar diuréticos y monitorizar o reducir diuréticos
electrolitos, peso * Diuréticos de asa: y reiniciar si

* Considerar reducir la dosis se quieren
en un 50% y monitorizar presion posteriormente

arterial y peso

« Si estable, continuar tratamiento

* Si aumenta la PA: aumentar
diurético

« Si disminuye, suspender diuréticos

Figura1l Propuesta de tratamiento concomitante con diuréticos cuando un paciente con alto riesgo

y DM2 inicia un iSGLT2 (modificada de Cherney, 2016; con permiso de Wolters Kluwer Health Inc.).
Los recuadros verdes representan escenarios en los que el profesional, por lo general, puede proceder
al inicio del tratamiento con iSGLT2 para pacientes ambulatorios estables con DM2. Los cuadros rojos
representan escenarios en los que el médico no debe iniciar los iSGLT2, dado el potencial de natriuresis

perjudicial y efectos hemodinamicos en estos entornos. Los recuadros amarillos representan escenarios
en los que el médico puede proceder con precaucion al inicio de los iSGLT2 y controlar la presencia de
natriuresis y el efecto hemodinamico. La monitorizacion clinica se realizara mediante el control de la PA,
funcién renal, electrolitos y la respuesta al tratamiento con el peso dentro de las primeras 2 semanas.
DM2: diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;

PA: presion arterial.
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M Justificacion del algoritmo

El algoritmo de tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en prevencién
secundaria es una iniciativa del Grupo de Trabajo de Diabetes y Obesidad de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia en colaboracién con el Grupo Espaiiol de Estudio de la Nefropatia Diabética de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia, que nace de la necesidad de definir un posicionamiento especi-
fico para este grupo de pacientes. El documento ha sido desarrollado por un grupo multidiscipli-
nario de especialistas en cardiologia, endocrinologia y nefrologia y aporta una visién amplia y el
mayor grado de consenso posible.

El algoritmo tiene en consideracion aspectos diferenciales prondsticos y de manejo del
paciente con DM2 en prevencion secundaria. La enfermedad cardiovascular (ECV) se asocia con
peor pronostico para el paciente con DM2, incrementa el riesgo de muerte y complicaciones car-
diovasculares como la insuficiencia cardiaca (IC). Asimismo, en este tipo de pacientes, recientes
estudios de seguridad cardiovascular han mostrado una reduccién de eventos cardiovasculares
de manera segura con ciertos farmacos hipoglucemiantes, mas alla de la eficacia en el control
glucémico reduciendo la concentracion de HbA, ..

El enfoque terapéutico del algoritmo, basado en el control multifactorial de los pacientes con
DM2, establece 2 fases para la seleccién del tratamiento antidiabético; una primera que incluye
la recomendacién de farmacos que se asocian con beneficio cardiovascular: metformina, iSGLT2
y arGLP-1, priorizados segtn la funcién renal del paciente, y una segunda fase cuyo objetivo es
optimizar el control glucémico.

La recomendacién de metformina se basa en los resultados del estudio UKPDS, que mostro
una reduccién segura de las complicaciones microvasculares y el riesgo de infarto de miocardio
(IM) en el subgrupo de pacientes con DM2 de reciente comienzo con sobrepeso u obesidad’. Asi-
mismo, la metformina ha mostrado una mejoria del prondstico en pacientes con IC? y goza de
amplio consenso para su eleccién como farmaco de primera linea en el tratamiento de la DM234,
La metformina’ esta contraindicada para pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m? y no deberia
iniciarse con TFGe < 45 ml/min/1,73 m?, aunque podria mantenerse con precaucién monitori-
zando la funcién renal de pacientes con TFGe en 30-45 ml/min/1,73 m?.

Los iSGLT2 empagliflozina y canaglifozina se recomiendan con base en los resultados del estu-
dio EMPA-REG OUTCOMES y el programa CANVAS’ respectivamente. En pacientes con DM2 y ECV
establecida, la empagliflozina mostré una reduccién del objetivo primario, variable compuesta
por mortalidad cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal (el 10,5 frente al 12,1%; HR = 0,86;
p = 0,04). Asimismo, redujo el riesgo de muerte CV un 38%, la hospitalizacién por IC un 35% y la
mortalidad total un 32%°. En el estudio, que incluyé a pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovas-
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Control multifactorial

12: Eleccidn en funcidn del beneficio cardiovascular

MET + iSGLTZ o arGLPI MET + arGLPl o iSBLT2*
Empagliflozina Liraglutida . Iﬂ:;glutida I:mlpagliﬂuzina MET** + HI'ELPI HFELFI
Canaglifiozina Canagliflozina Liraglutida ez i

2%: Si no control de AIC intensificar tratamiento

AIL <B,5% AIL B,5% -8 % AIL > 8 % ***

Sequir igual Anadir iSGLTZ o arGLP1
ajustado a FG

iDPP4 si no posibilidad de arGLP1
ajustado a FG

:
Degludec o Glargina 300
SOCIEDAD y = d- I
<m | QP |, Insulina prandial. ®
CARDIOLOGIA Rehabiitadén Cardaca | Trabajo de Diabetes geendiab

DMZ: diabetes mellitus tipo Z; P22; Prevencidn secundaria; FG: filtrado glomerular;
MET: metformina; arGLPI: agonistas del receptor del péptido similar a glucagan tipo |;
iSBLTZ: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2;

iDPP-4: inhibidores de la enzima dipeptidilpeptidasa tipo 4.

*No iniciar. St mantener Empagliflozina 10 mg o Canangliflozina 100 mg.

** No iniciar. S mantener metformina.

*** | a asociacidn de farmacos debe ser mas precoz y mas intensiva cuando el control glucémico sea peor.
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cular, el 65,6% con historia de ECV, la canagliflozina mostré una reduccién del objetivo primario
de muerte cardiovascular, IM no mortal o ictus no mortal (26,9 frente a 31,5/1.000 pacientes/afio;
HR =0,86; p = 0,02), sin diferencias significativas en cada uno de los componentes de este evento
primario, incluida la mortalidad cardiovascular (HR = 0,87; 1C95%, 0,72-1,06). Asimismo, la cana-
gliflozina redujo el riesgo de hospitalizacion por IC un 33%, sin reduccién significativa de la mor-
talidad total (HR = 0,87; 1C95%, 0,74-1,01)". Los iSGLT2 empagliflozina y canagliflozina, segtn
ficha técnica, se pueden mantener para pacientes con TFGe hasta 45 ml/min/1,73 m?2.

La liraglutida es el tinico arGLP-1 comercializado en Espafia que ha mostrado beneficio cardio-
vascular en un estudio que incluy6 a pacientes con DM2 y alto riesgo cardiovascular; se redujeron
el evento primario, el tiempo hasta la muerte cardiovascular y los IM no mortales o ACV no mor-
tales (el 13,0 frente al 14,9%; HR = 0,87; p = 0,01)3. El beneficio se relacioné con una reduccién de
la mortalidad cardiovascular (el 8,2 frente al 9,6%; HR = 0,78; p = 0,007) y la mortalidad por todas
las causas (HR = 0,85; p = 0,02). En el estudio LEADER, el 25% de los pacientes tenian TFGe
<60 ml/min/1,73 m?y, a diferencia de los iSGLT2, la liraglutida no se asoci6 con menor eficacia en
reduccion de la HbA,_ de los pacientes con disminucion del FG, por lo que segin su ficha técnica
actual® puede administrarse hasta TFGe de 15 ml/min/1,73 m?2.

Una vez recomendado el uso de farmacos hipoglucemiantes que mejoran el prondstico cardio-
vascular, se debe plantear la valoracion del control glucémico del paciente: cuando no sea 6ptimo,
se recomienda afiadir un iSGLT2 o un arGLP-1, ajustados a la funcién renal, si no se hubieran
combinado ya. Asimismo, hay que plantearse agregar inhibidores de la enzima dipeptidilpepti-
dasa tipo 4 (iDPP-4) o insulina, que han mostrado seguridad cardiovascular, si fuera necesario.
Esta combinacion de firmacos debe ser mas precoz y mas intensiva cuando el control glucémico
sea peor, es decir, HbA, . > 8%. Un aspecto importante es considerar la bidireccionalidad de las
recomendaciones, de modo que para los pacientes con control glucémico adecuado puede plan-
tearse la retirada de algunos de los farmacos hipoglucemiantes, especialmente aquellos con
menor beneficio pronéstico.

Los iDDP-4 han mostrado un efecto cardiovascular neutro y pueden administrarse en todos los
grados de enfermedad renal, incluso a pacientes en dialisis, excepto saxagliptina, ajustando la
dosis a la TFGe. La linagliptina es el Ginico firmaco de este grupo que no precisa un ajuste de dosis
en la insuficiencia renal. La Food and Drugs Administration (FDA) ha publicado un comunicado
advirtiendo de la asociacion de la IC con el uso de saxagliptina y alogliptina®, a pesar de que en el
estudio EXAMINE no se encontré una diferencia significativa en el aumento de IC en el grupo de
alogliptina'. El uso de insulina, especialmente glargina y degludec, no se asocia con un incre-
mento del riesgo cardiovascular de los pacientes con DM2 y alto riesgo'"'2. La insulina degludec se
asocia con menos hipoglucemias graves y variabilidad glucémica™.
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