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RESUMEN

La persona con diabetes mellitus tiene casi siempre un riesgo cardiovascular alto o muy alto (no existe el riesgo bajo en la
diabetes). Asimismo la probabilidad de padecer insuficiencia cardiaca es sensiblemente mayor que en la poblacién general.
Alahoradel tratamiento es fundamental un control glucémico precoz sin causar hipoglucemiay reduciendo la variabilidad
glucémica, un adecuado manejo de los factores de riesgo cardiovascular frecuentemente asociados asi como una detec-
ciény un abordaje temprano de las lesiones de érgano diana, muchas veces subclinicas. Farmacos como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 o los agonistas de los receptores del péptido similar al glucagdn junto a la me-
tformina, constituyen la base de este tratamiento integral, habiendo demostrado ser capaces de frenar e incluso regresar
la afectacion cardiorrenal. El presente articulo detalla este abordaje holistico, centrado en la proteccion sobre la patologia
cardiovasculary la insuficiencia cardiaca de las personas con diabetes mellitus.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca, factores de riesgo, dafo
organico, proteccion holistica.

DIABETES, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
E INSUFICIENCIA CARDIACA: UNA PELIGROSA

ASOCIACION
Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) conllevan Por eso, cualquier persona con DM2 debe ser considerada
un mayor riesgo vascular —en relacién a la afectaciéon corona- de riesgo cardiovascular, generalmente alto o muy alto (no
ria, cerebrovascular, arterial periférica o renal, mediada por la existiendo el riesgo bajo en la diabetes). De hecho en nuestro
enfermedad arteriosclerética— agregando ademds con mayor medio, m4s de la mitad de las personas con DM2 tiene un
frecuencia que la poblacién general otros factores agravantes. riesgo muy elevado de sufrir eventos cardiovasculares fatales®,
Descartado el equivalente coronario de la DM2, estd demos- haciendo imprescindible una proteccién precoz.
trado que esta entidad conlleva un mayor riesgo cardiovascu-
lar, sobre todo a partir de los 10-15 anos de evolucién de la Hoy dia tenemos datos sélidos para poder afirmar que el con-
enfermedad y especialmente en mujeres'. trol glucémico, especialmente si es precoz, es determinante
para reducir la morbimortalidad de origen vascular, habién-
En la cohorte del estudio Framingham (5.209 pacientes se- dose demostrado que la mortalidad cardiovascular se relaciona
guidos durante 18 afios), aquellos con diagnéstico de DM2 de forma directa con el grado de hiperglucemia expresado
tenfan un incremento del riesgo de padecer insuficiencia como hemoglobina glicada (HbA1lc) y con la duracién de la
cardfaca del doble que los pacientes sin diabetes en el caso enfermedad®. Pero este control glucémico en la persona con
del varén, y hasta cinco veces mds en el caso de la mujer. diabetes no puede obtenerse de cualquier manera, ya que tanto
Ademis la DM2 predisponia a la insuficiencia cardfaca inde- la elevada variabilidad glucémica como las hipoglucemias
pendientemente de la existencia o no de hipertension arterial __ambas relacionadas entre si— se asocian también a un ma-
o cardiopatfa isquémica’. yor riesgo de enfermedad cardiovascular.
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Especial importancia cobran los factores de riesgo cardiovas-
cular asociados: hasta un 74 % de las personas con DM2 en
nuestro medio sufren hipertensién arterial (HTA), un 60 %
dislipemia, un 45 % obesidad abdominal y un 14 % son
fumadores activos®. Y aunque la diabetes conlleva un riesgo
cardiovascular per se, la agregacién de estos factores convierten
a estos sujetos en individuos de riesgo elevado. Una primera
aproximacién en la proteccién del paciente con DM2 sobre la
patologia cardiovascular y la insuficiencia cardiaca es el abor-
daje holistico precoz de los factores de riesgo cardiovascular.

Otro aspecto fundamental es la afectacién de érganos diana,
muchas veces no identificada. La enfermedad arterial corona-
ria o cerebrovascular a menudo subclinica, la arteriosclerosis
periférica que cursa con alteracién del indice tobillo-brazo, la
hipertrofia ventricular izquierda, la enfermedad renal definida
por una tasa de filtrado glomerular disminuida o por la presen-
cia de micro o macroalbuminuria, la retinopatia o neuropatia,
entre otras, son las lesiones de 6rgano diana de pequefos o
grandes vasos a descartar en toda persona con diabetes. Todas
ellas anaden un plus de riesgo a la propia DM2, aspecto que
ha de ser tenido muy en cuenta a la hora de fijar objetivos
de control mds ambiciosos. La deteccién precoz de este dano
orgénico es todo un reto para el médico de familia.

Asi pues, un adecuado control glucémico y de los factores de
riesgo cardiovascular, junto a una deteccién precoz de la afec-
tacion de 6rganos diana son la base de la proteccion cardiovas-
cular y de la insuficiencia cardfaca en la persona con diabetes

mellitus (Tabla 1).

Tabla 1. Objetivos de control.

CONTROL GLUCEMICO PRECOZ

Un buen control glucémico no solo conlleva mejoras en
la microangiopatia, sino también en las complicaciones
macroangiopdticas. Han sido necesarios estudios de inter-
vencién con seguimientos a largo plazo para demostrar el
vinculo entre la reduccién de la glucosa, especialmente si es
precoz, y la reduccidn del riesgo cardiovascular, estando a dia
de hoy bien establecido’®.

Pero mds importante incluso que conseguir una reduccién de
la HbAlc es lograrlo sin producir hipoglucemias, ya que estas
conllevan un aumento de riesgo cardiovascular. Igualmente,
las fluctuaciones diarias de la glucemia parecen asociarse a
disfuncién endotelial, inflamacién y estrés oxidativo, factores
estrechamente relacionados con la arteriosclerosis’!!. Los au-
tocontroles de glucemia capilar y, sobre todo, los sistemas de
monitorizacién continua de la glucosa son un excelente com-
plemento a la medicién de la HbAlc, limitada para detectar
esas fluctuaciones diarias o los episodios hipoglucémicos.

La hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo cardio-
vascular independiente con un efecto téxico directo sobre el
endotelio vascular mediado por el estrés oxidativo, que favo-
rece el desarrollo de disfuncién endotelial?. En pacientes con
DM2 y HbAlc elevada (especialmente con HbAlc < 8 % y sin
hipoglucemias asociadas), la contribucién de la glucemia pos-
prandial al control metabélico es mayor que la de la glucemia
basal, que aumenta cuando el control metabdlico empeora.

Corta evolucién y bajo riesgo de hipoglucemia: < 6,5 %

HbA1c
Larga evolucion, riesgo de hipoglucemia o comorbilidad: 7-8 %
Riesgo extremo: c-LDL < 40 mg/dl (c-no-HDL < 70 mg/dl y Apo B < 50 mg/dl) y descenso de un 50 %
respecto a las cifras de partida

Lipidos Riesgo muy alto: c-LDL < 55 mg/dl (c-no-HDL < 85 mg/dl y Apo B < 65 mg/dl) y descenso de un 50 %

respecto a las cifras de partida

respecto a las cifras de partida

Riesgo alto: c-LDL < 70 mg/dl (c-no-HDL < 100 mg/dly Apo B < 80 mg/dl) y descenso de un 50 %

120-140 / 80-90 mmHg
Tension arterial
Ancianos fragiles: < 140/90 mmHg

Situaciones especiales: < 130/80 mmHg (sin bajar de 120/70 mmHg)

Peso Pérdida de peso entre 5-10 %, en caso de sobrepeso u obesidad

En caso necesario habra que actuar sobre otros factores de riesgo presentes (tabaguismo, sedentarismo...).

Fuente: Adaptado de Mach F, Baigent C, Catapano AL, ez al.'®
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Este control glucémico debe ser precoz, lo que da lugar a la
denominada “memoria metabélica” permitiendo que ese efecto
perdure alo largo del tiempo y evite la aparicién de complicacio-

nes vasculares. Si ese control es tardio, perdemos este efecto’®!.

La hiperglucemia mantenida favorece que la aterosclerosis de las
personas con DM2 sea mds intensa, mds extensa y mas precoz
que en el resto de la poblacién. Junto a ella, la resistencia a la
insulina, ademds de perpetuar la hiperglucemia, es inductora
de enfermedad cardiovascular a través de multiples mecanis-
mos, aumentando por ejemplo la produccién de dcidos grasos
libres que inducen una respuesta inflamatoria crénica mediada
por citoquinas. Por todo ello, el control metabélico adecuado
es un objetivo principal en la prevencién de la patologia car-
diovascular del paciente con DM2. La disfuncién endotelial es
un marcador precoz de enfermedad cardiovascular presente en

la situacién de hiperglucemia y resistencia a la insulina.

El corazén de la persona con diabetes mellitus puede sufrir
neuropatia cardfaca autonémica, complicacién microangiopd-
tica derivada de la hiperglucemia crénica, que deriva en insu-
ficiencia cardfaca, siendo el mal control glucémico un fuerte
predictor de la misma. La afectacién micro y macrovascular de
miocardio y endotelio cardfaco, perpetuada por la hiperglu-
cemia cronica, condicionan el prondstico de la insuficiencia
cardfaca en la persona con DM2".

En general, un objetivo de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
< 7 % es adecuado para la mayoria de pacientes de menos
de 75 anos sin complicaciones o comorbilidades graves y con
una duracién de la enfermedad inferior a 15 afos. En aquellos
con una duracién mayor, el objetivo puede ser mds laxo (<
8 % e incluso < 8,5 %, si hay complicaciones o comorbilidades
graves y una edad superior a 75 afios).

CONTROL HOLISTICO DE LOS FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Ademids de la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, la
agregacién de factores de riesgo en pacientes con DM2 (dis-
lipemia, hipertensién arterial, adiposidad abdominal, estado
protrombdtico, tabaquismo, etc.) incrementan la agresién
sobre el endotelio, contribuyendo a la arteriosclerosis precoz.
Las evidencias de clasicos estudios como el STENO-2, avalan
la intervencién terapéutica integral sobre los diferentes factores
de riesgo modificables'.

El papel de los lipidos, especialmente el colesterol vehiculiza-
do por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de no alta
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intensidad (no-HDL) o de la apolipoproteina B (Apo B) en el
desarrollo de la enfermedad arteriosclerética en el paciente con
DM2 estd bien documentado, no asi el del colesterol vehicu-
lizado por las lipoproteinas de alta intensidad (HDL) o trigli-
céridos. Estos dltimos pueden ser mds un marcador de otros
procesos aterogénicos que un factor causal en s{ mismo'’. La
creciente evidencia que incluye ya estudios de randomizacién
mendeliana, aboga a favor de una actuacion decidida sobre los
niveles de colesterol LDL, no-HDL y Apo B, cada vez mds

intensa en estos pacientes'®:

* En pacientes de riesgo moderado: ¢-LDL < 100 mg/dl,
c-no-HDL < 130 mg/dl y Apo B < 100 mg/dl.

* En pacientes de riesgo alto: c-LDL < 70 mg/dl, c-no-HDL
< 100 mg/dl y Apo B < 80 mg/dl, afiadido a un descenso
de al menos el 50 % sobre la cifra de c-LDL de partida.

*  En pacientes de riesgo muy alto: c-LDL < 55 mg/dl, c-no-
HDL < 85 mg/dly Apo B < 65 mg/dl, afiadido a un descenso
de al menos el 50 % sobre la cifra de -LDL de partida.

e Individuos de riesgo cardiovascular extremo con eventos
recurrentes pueden beneficiarse de cifras ain mds estric-
tas: -LDL < 40 mg/dl, c¢-no-HDL < 70 mg/dl y Apo
B <50 mg/dl.

*  Respecto a los triglicéridos, es deseable mantener cifras in-
feriores a 150 mg/dl para cualquier nivel de riesgo, aunque
con un menor grado de evidencia. Lo mismo sucede con
el c-HDL, recomenddndose en general una cifra objeti-

vo > 40 mg/dL

Como hemos visto, la hipertensién arterial es especialmente
frecuente en el paciente con DM2. En cualquier circunstancia,
la presencia de HTA en los pacientes con diabetes aumenta el
riesgo de complicaciones tanto macro como microvasculares,
documentdndose una mayor incidencia de enfermedad coro-
naria, cerebrovascular, vascular periférica, insuficiencia renal,

hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca®.

La monitorizacién ambulatoria de presién arterial (MAPA)
predice mejor los eventos cardiovasculares futuros, en compa-
racién con las mediciones convencionales de presién arterial o
la automedida de presién arterial (AMPA), ya que refleja mejor
la variabilidad tensional y el fenémeno non-dipper, especial-
mente presente en las personas con DM2.

Existe consenso en el objetivo general de mantener unas ci-
fras de presién arterial sistdlica en torno a 130 milimetros de
mercurio (mmHg) de tensién arterial sistdlica y 80 mmHg de
diastélica, en cualquier caso siempre inferior a 140/90 mmHg.
En los sujetos que presenten retinopatia o nefropatia con al-
buminuria, o especialmente en riesgo de sufrir un accidente
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cerebrovascular, sobre todo si no son de edad avanzada, el
objetivo de tensién arterial diastélica puede estar por debajo
de 80 mmHg, siempre que sea bien tolerado. En cualquier
caso debe evitarse reducir la presién arterial por debajo de
120/70 mmHg. En ancianos puede ser razonable una presion
arterial objetivo <140/90 mmHg?.

Sobrepeso y obesidad son responsables del 44 % de la carga
de diabetes mellitus y constituyen el principal factor de riesgo
modificable de esta enfermedad. La prevalencia de obesidad
y obesidad abdominal en los espanoles con diabetes mellitus
conocida es del 50 % y 68 %, respectivamente?'.

Pérdidas moderadas de peso, en torno al 5 % ya producen
beneficios en el paciente, asocidndose, si son mayores, a sig-
nificativas reducciones de HbAlc (hasta 1 %), ademds de dis-
minuir la necesidad de firmacos para el control metabdlico o
tensional?. Por otro lado, la cirugfa baridtrica y metabélica ha
mostrado una reduccién de eventos cardiovasculares mortales
y no mortales, ademds de otros beneficios, como mejoria de la
diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular, cdncer, sin-
drome de apnea del suefio, dolor articular o calidad de vida®.
La remision de la diabetes tras la cirugfa se da preferentemente
en las diabetes de corta evolucién con menor requerimiento
de fdrmacos y con cifras de HbAlc no muy elevadas, que atin

conservan cierta reserva pancreética“.

La prevalencia del hdbito tabdquico en nuestro medio es de
25,6 % en varones y 18,8 % en mujeres, similar en las personas
con y sin diabetes®. El consumo de tabaco favorece mayores
concentraciones de glucosa en sangre, relacionado con una
sensibilidad insulinica alterada y con una mayor distribucién
de grasa abdominal y un perfil lipidico aterogénico. Por ello
los fumadores tienen un riesgo mds alto que los no fumadores
de sufrir enfermedad coronaria aguda, insuficiencia cardiaca,
accidentes cerebrovasculares, arteriopatia periférica o aneuris-
mas de aorta, y también nefropatfa diabética®. En el caso de
los nuevos dispositivos electrénicos sin combustién, el riesgo
cardiovascular depende sobre todo de la presencia de nicotina
y de algunos metales y radicales libres®.

En los pacientes con diabetes mellitus dejar de fumar debe
considerarse una prioridad absoluta. En pacientes con insu-
ficiencia cardfaca por ejemplo, dejar de fumar conlleva los
mismos beneficios que el tratamiento con [-bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o

espironolactona®.

Los nuevos factores de riesgo emergentes —genéticos, die-
téticos o relacionados con el estilo de vida— aunque con un

menor impacto, también tienen relacién con la aparicién de

la enfermedad cardiovascular e insuficiencia cardiaca y deben
intentar ser prevenidos o corregidos de ser posible.

DETECCION PRECOZ DEL DANO ORGANICO
SUBCLINICO

La DM2 y sus factores de riesgo cardiovascular asociados
producen lesiones en los 6rganos diana muchas veces subcli-
nicas. Nos referimos a la hipertrofia ventricular izquierda y
disfuncién cardiaca, microalbuminuria y descenso de la tasa
de filtrado glomerular, aumento del indice tobillo-brazo y au-
mento de la presién de la onda de pulso, afectacién retiniana o

neuropatia, fundamentalmente.

Su deteccién precoz es un reto para el clinico y es de vital
importancia ya que su presencia afiade un plus de riesgo a
estos pacientes, que precisarén un tratamiento m4ds intensivo.
Pero lo verdaderamente importante es realizar un tratamiento
precoz y holisitico dirigido a minimizar esta repercusion de
la diabetes en sus 6rganos diana, fundamentalmente corazén

y rifdn.

Precisamente la afectacién de corazén y rifién en la diabetes
estd estrechamente relacionada, constituyendo el denominado
sindrome cardiorrenal, en el que la disfuncién cardiaca con-
duce a la aparicién de disfuncién aguda o crénica a nivel del

rifdn y viceversa.

Este dafio orgdnico subclinico puede ser diagnosticado pre-
cozmente mediante diferentes técnicas diagndsticas. Asi por
ejemplo, el electrocardiograma y el ecocardiograma pueden
detectar una hipertrofia ventricular inicial o una disfuncién
del ventriculo izquierdo y cuantificar su grado. A nivel
analitico, la determinacién de péptidos natriuréticos como
el péptido natriurético de tipo B (pro-BNP) y la troponina
cardiaca de alta sensibilidad (hs-cTn) han mostrado su uti-
lidad en la deteccién precoz de la insuficiencia cardiaca y su

pronéstico®.

A nivel renal, la tasa de filtrado glomerular y la determina-
cién de la microalbuminuria mediante el cociente albtimina/
creatinina en orina son claves en la deteccién del dafio renal
de la persona con DM2. En un primer estadio, hay una
pérdida de nefronas hipertrofidndose las demds, que aumen-
tan su tasa de filerado glomerular, pudiendo incluso existir
una hiperfiltracién inicial, que ird decayendo a medida que
progrese la afectacién renal. La albuminuria es un excelente
marcador del dafio estructural y de su progresién y se correla-

ciona linealmente con la enfermedad cardiovascular.
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En la deteccién de la enfermedad arterial periférica, el indice
tobillo-brazo es una prueba accesible capaz de detectar afecta-
cién vascular antes de que esta sea clinicamente sintomdtica.
La presién del pulso, también conocida como amplitud de
presidn arterial, es la diferencia entre los valores de la presion
sistdlica y diastélica. Un aumento de la misma, especialmente
en poblacién anciana, se relaciona con hipertrofia miocdrdica,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardfaca, estenosis caroti-
dea, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal y aumento
de mortalidad cardiovascular y total®.

En estadios iniciales, la afectacién retiniana diabética no pro-
liferativa, atin asintomdtica, se puede poner de manifiesto me-
diante la aparicién de microaneurismas retinianos en el estudio
del fondo de ojo. Esta complicacién microvascular estd estre-
chamente relacionada con la duracién de la enfermedad y su
grado de control metabdlico y su presencia, sobre todo cuando

es proliferativa, se asocia a un mayor riesgo cardiovascular.

La deteccién de la neuropatia diabética en sus diferentes for-
mas: sensitivo-motora, mononeuropatfa o neuropatia autoné-
mica, se basa en una cuidadosa exploracidn fisica en la que es

esencial el empleo del monofilamento y diapasén.

PROTECCION SOBRE LA PATOLOGIA
CARDIOVASCULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA

Una vez analizada la trascendencia del control glucémico, asi
como de los diferentes factores de riesgo cardiovascular y del
dafo orgdnico subclinico, se impone elegir el mejor tratamien-
to de los mismos, que debe ser iniciado precozmente para
corregir cuanto antes todas estas situaciones. La reversién de
la enfermedad cardiovascular establecida y la progresién del
continuo cardiorrenal precisan de un control global estricto.

En este sentido, y en lo referente al control glucémico, los
nuevos fdrmacos antidiabéticos como los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2 (iSGLT-2) o los
agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén (ar-
GLP-1), aparte de contribuir al control glucémico, son capaces
de mejorar los pardmetros cardiorenales y frenar su progresion,
todo ello asociado a significativas reducciones de peso, sin

causar hipoglucemia.

Son numerosas las evidencias que avalan su uso en la proteccién

sobre la patologia cardiovascular de las personas con diabetes,

31-41

por ello, forma parte de la base del tratamiento®!. En este

sentido, los recientes algoritmos de la redGDPS sobre manejo
general de la DM2 o el especifico de insuficiencia cardfaca con-

templan las mejores opciones terapéuticas en cada situacién®#.
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Los arGLP-1 son los firmacos antidiabéticos mds eficaces,
capaces de lograr descensos de HbAlc superiores a 1,5 %%,
con iSGLT-2 los descensos son mds moderados. Ambos son
seguros en un amplio abanico de pacientes, incluso en aquellos
en didlisis como es el caso de dapagliflozina®, eso si, con una
disminucién de su accién hipoglucemiante si la funcién renal
disminuye en general por debajo de 45 ml/min/1,73 m? lo
que obligard a asociar otros firmacos antidiabéticos al iSGLT-2
(Tabla 2). La terapia combinada precoz ha demostrado mejo-
rar la durabilidad glucémica a largo plazo, en comparacién con

la monoterapia, y debe considerarse en todo paciente®.

Otros farmacos antidiabéticos pueden tener indicaciones es-
pecificas y son efectivos desde el punto de vista del control
glucémico; sin embargo no aportan ventajas en la proteccién
sobre la patologfa cardiovascular o la insuficiencia cardiaca,

pudiendo incluso empeorar alguna de estas situaciones.

A la hora del manejo de los factores de riesgo cardiovascular
presentes serd necesario asociar otros fdrmacos como estatinas
—en general, de alta potencia— solas 0 en combinacién con
ezetimiba para el control lipidico; inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECAs), antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II) o calcioantagonistas,
y, en el caso de existir insuficiencia cardiaca, betabloqueantes o
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM),
para el control de la hipertension arterial e incluso terapia de

deshabituacién tabdquica en fumadores disonantes.

De nuevo iSGLT-2 y arGLP-1 aportan beneficios adicionales
en este sentido. Ambos son capaces de producir significativas re-
ducciones de peso, llegando en el caso de los arGLP-1 a superar
los 6 kg*. Frente a ellos, otros firmacos hipoglucemiantes con-
llevan como efecto secundario no deseado ganancia ponderal,
como sucede con sulfonilureas, glinidas, glitazonas o insulina.

Respecto a la presién arterial, los iSGLT-2, por su mecanismo
de accién hemodindmico avanzado, son capaces de reducir la
tensién arterial de manera moderada en sujetos hipertensos,

no afectando a los individuos normotensos*.

De esta manera estos fdrmacos, ademds de facilitar el control
glucémico, contribuyen a mejorar varios de los principales
factores de riesgo cardiovascular, tan presentes en la persona
con DM2. Todo ello redunda en una mayor reduccién del
riesgo cardiovascular, por lo que deben considerarse firmacos
preferentes en el tratamiento del paciente con DM2 desde un
primer momento. En el caso de los arGLP-1 su condicién de
financiacion por el sistema publico de salud sujeta a la existen-
cia de un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30

kg/m? limita su uso en nuestro medio.
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Tabla 2. Recomendaciones de uso de los iSGLT-2 en funcién de su TFGe.

TFGe mi/minn ,73 m?2

<30
100 mg
Canagliflozina’ 100 — 300 mg 100 mg 100 mg Continuar hasta didlisis o trasplante s
CAC > 300 mg/g. No iniciar
Dapagliflozina?* 10 mg 10 mg 10 mg 10mg | TFG <25 ml/min: no iniciar
I - 10mg . 10 mg En DM2 sin IC: suspender o no iniciar
nicio si paciente - 7
10 »25mg | con ECV establecida. 'WOOVW“”E”' : o
[ T A — miento si paciente En IC con/sin DM2, iniciar si
sin ECV establecida | 0N ECV establecida | 10 mg | TFGe > 20 ml/min. No se reco-
mienda con TFGe < 20 ml/min
5—15mg 5—15mg No especificada**

+ Con/sin DM2.
++La ficha técnica no especifica dosis en ese rango de TFG.

Considerar tratamiento adicional para disminuir la glucosa si la TFGe <45 ml/min/1,73 m?.
' FT canagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/113884002/FT_113884002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

Iniciar
Mantener
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2 FT dapagliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112795007/FT_112795007.html. U!t'\mo acceso: octubre 2022
? FT empagliflozina. Disponible en: https:/cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/114930014/FT_114930014.html. Ultimo acceso: octubre 2022
4 FT ertugliflozina. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181267002/FT_1181267002.html. Ultimo acceso: octubre 2022

Los iSGLI-2 y los arGLP-1 tienen su principal virtud en la
prevencion e incluso reduccién del dano orgdnico subclinico y
lesiones de 6rganos diana. Todos los iSGLT-2 han podido de-
mostrar su eficacia en la reduccién de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardfaca en los pacientes con DM23%. Ademds
dapagliflozina y empagliflozina lo han hecho en estudios espe-
cificos realizados en personas con y sin diabetes e insuficiencia
cardfaca con fraccién de eyeccién (FE) reducida®?*. La Figura
1 muestra los resultados del estudio DAPA-HF con dapagli-
flozina en pacientes con insuficiencia cardfaca con FE reducida.

Los excelentes resultados de estos firmacos han animado a ex-
plorar su beneficio también en la insuficiencia cardiaca con FE
preservada. En el caso de los pacientes con diabetes mellitus,
sotagliflozina mostré resultados favorables consistentes, inde-
pendientemente de la fraccién de eyeccién, en el combinado
de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia
cardfaca o visita a urgencias?*. Y ya en poblacién general,
dapagliflozina y empagliflozina mejoran la calidad de vida
medida por el test de Kansas City (KCCQ) en pacientes

con insuficiencia cardfaca y FE preservada®®®,

llegando a

mantenerse este beneficio en el caso de dapagliflozina cuando
la fraccién de eyeccién supera incluso el 60 %*.

Tanto dapagliflozina como empagliflozina han planteado
ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia cardfaca y FE

preservada en personas con y sin diabetes®®%*°. En el caso de
empagliflozina, en aquellos pacientes con FE > 50 % se obtuvo
una significativa reduccién en la primera hospitalizacién por in-
suficiencia cardfaca en los pacientes tratados con este iSGLT-2%.

Mis recientes son los resultados del estudio DELIVER con
dapagliflozina, que pudo demostrar cémo esta molécula fue
capaz de conseguir una mejorfa de la insuficiencia cardiaca
(hospitalizacién o visitas a urgencias por esta causa) a lo largo
de todo el espectro de fraccién de eyeccidn, sin atenuarse este
beneficio incluso en FE > 60 %°'. El andlisis combinado de
los datos de dapagliflozina en los estudios DAPA-HF y DE-
LIVER, que suponen una amplia poblacién, mostré ademds
disminucién significativa en la mortalidad cardiovascular y
por cualquier causa®®. Finalmente un metaandlisis preespecifi-
cado de los estudios EMPEROR-PRESERVED y DELIVER
mostré una reduccién del riesgo relativo de aproximadamente
20 % en la variable combinada de muerte cardiovascular o
primera hospitalizacién por insuficiencia cardfaca, a expensas

sobretodo de este dltimo componente™.

Los iSGLT-2 también son eficaces en la reduccién de los
eventos cardiovasculares mayores (MACE) en personas con
diabetes y enfermedad cardiovascular establecida®-**.

Pero atin mayores beneficios se han obtenido en el enlenteci-
miento de la progresién de la enfermedad renal crénica donde,
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Figura 1. Resultados primarios y secundarios cardiovasculares del estudio DAPA-HF®.
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en el caso de dapagliflozina, se han demostrado reducciones
del 44 % en el combinado de reduccién de forma sostenida
de la TFGe >50 %, progresion a enfermedad renal terminal
o muerte renal, en un estudio especifico en pacientes con
enfermedad renal crénica con y sin diabetes”. Este estudio
ha podido demostrar, ademds, una reduccion del riesgo rela-
tivo del 31 % en la mortalidad por cualquier causa en estos
pacientes con enfermedad renal crénica, lo que le ha valido a
la dapagliflozina ser el primer iSGLT-2 en tener indicacién en
adultos para el tratamiento de la enfermedad renal crénica,
independientemente de su condicién de diabetes.
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