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Figura 2. Pirdmide de la alimentacién saludable para adultos sanos de la Sociedad Espanola de Nutricién Comunitaria (SENC), 2004.

Fuente: reproducida de la SENC (Sociedad Espanola de Nutricién Comunitaria). Guia de la alimentacion saludable, Madrid, 20042

de la Guia de la Alimentacion Saludable para Atencién Primaria de Atencién Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espanola de
y Colectivos Ciudadanos: la Sociedad Espafiola de Nutricién Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria (SEPEAP) y
Comunitaria (SENC), la Sociedad Espanola de Médicos Ge- la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
nerales y de Familia (SEMG), la Sociedad Espanola de Médicos (semFYC).

Figura 3. Pirdimide de la alimentacién saludable de la Sociedad Espafiola de Nutricién Comunitaria (SENC),
2019.

Fuente: tomada del diptico disefiado por la SENC en colaboracién con otras sociedades cientificas referentes en Atencion
Primaria (SEMG, SEMERGEN, SEPEAP y semFYC), en el documento “Guia de la Alimentacién Saludable para Aten-
cién Primaria y Colectivos Ciudadanos”, 2019°.




:Qué hay de nuevo en la base de la piramide adaptandola a la persona
con diabetes mellitus?

Tabla 1. La pirdmide alimentaria adaptada a la persona con diabetes mellitus.

ACTIVIDAD DESCRIPCION

Actividad fisica/ejercicio fisico Actividad fisica diaria recomendada de 60 minutos®. Las personas con diabetes realizaran, al menos,
150 minutos de ejercicio aerébico de intensidad moderada a intensa, tres dias por semana, aunque no
mas de dos dias consecutivos sin actividad. Ademas, se aconsejan ejercicios de resistencia en 2-3 sesiones
por semana, en dias no consecutivos®*.

Equilibrio emocional El equilibrio emocional hace referencia a la alimentacion consciente como parte fundamental de una

alimentacion saludable, condicionando también la compra, la forma de cocinar y la manera de comer?®.

En la persona con diabetes deberemos hacer especial hincapié en la bisqueda de comportamientos
alimentarios desadaptativos o cambios compensatorios de los tratamientos farmacolégicos*. Se reco-
mienda la aplicacion de algun test evaluativo, como el Eating Disorders Inventory-3 (EDI-3)°.

Balance energético Se trata de mantener un peso saludable, procurando el equilibrio entre la ingesta y el gasto energético®.

En la persona con diabetes o prediabetes con sobrepeso u obesidad es fundamental realizar programas
estructurados sobre estilos de vida para conseguir un déficit de energia ingerida combinada con la pres-
cripcion de ejercicio fisico®.

Técnicas culinarias saludables La forma de cocinar los alimentos influye mucho en el ambito de la salud, por lo que se deben priorizar
los alimentos cocinados al horno, al vapor o, en su defecto, a la plancha, eliminando fritos, rebozados y

comida preparada. Esto seria aplicable también a la persona con diabetes.

Agua: ingesta de 4 a 6 vasos de La directriz general es promover el consumo de agua, agua del grifo siempre que sea segura para beber

liquidos y apetecible’.

En el caso de la persona con diabetes las recomendaciones serian las mismas.

Fuente: elaboracién propia a partir de la pirdmide de la SENC de 2019°.

Si comparamos las distintas pirdmides recogidas hasta ahora BIBLIOGRAFIA
podremos comprobar los mdltiples cambios introducidos:
el mds significativo es que la base de la pirdmide alimentaria 1.  Calafas-Continente A. Alimentacién saludable basada en la

evidencia. Endocrinol Nutr 2005;52:8-24.
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actual no se centra Unicamente en la ingesta de alimentos, sino
también en la adopcién de hdbitos saludables de vida (Tabla 1). 2.

En conclusién, las nuevas pirdmides nutricionales presentan

un enfoque més equilibrado y realista de la nutricién saludable,
considerando no solo la cantidad y calidad de los alimentos,
incluida la parte especifica de la hidratacién, sino también el
papel de la actividad fisica en nuestra salud, las técnicas culina-
rias aplicadas en la preparacién de la comida y la valoracién de
la salud psicosocial en la alimentacién. Ademds, estas nuevas
herramientas nutricionales tienen en cuenta las necesidades
y preferencias individuales, y promueven una alimentacién
variada y sostenible.

Si bien todavia hay debates sobre la efectividad y la aplicabi-
lidad de las pirdmides nutricionales, es importante reconocer
que estos modelos estdn en constante evolucién y adaptacién
a medida que se obtiene mayor evidencia sobre la nutricién.
En dltima instancia, la clave para una alimentacién saludable
es una combinacién de la educacién nutricional, el acceso a
alimentos saludables y frescos, y la voluntad personal de hacer
cambios positivos en nuestra dieta y estilo de vida, limitado
—claro estd— a cada dmbito socioeconémico particular.
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RESUMEN

Desde su constitucion, la redGDPS ha elaborado vy difundido algoritmos que ayudan a los clinicos en la toma de decisio-
nes para el mejor tratamiento de las personas con diabetes mellitus tipo 2.

El anterior algoritmo de la redGDPS se habia publicado en el afio 2020, pero debido a la aparicion de nuevas evidencias
en los ultimos tres anos nos ha parecido necesaria una nueva revision de este.

El objetivo de todos nuestros algoritmos es el de ayudar a los profesionales a elegir de una manera réapida y sencilla el
tratamiento mas adecuado para las personas con diabetes mellitus. La incorporacion de nuevos farmacos o la aparicion
de nuevas indicaciones, vy la necesidad de personalizar el tratamiento dependiendo de determinadas complicaciones o
comorbilidades, hacen que cada vez sea mas complejo decidir la mejor opcion terapéutica.

Palabras clave: algoritmo terapéutico, diabetes mellitus, control glucémico, comorbilidades.
Keywords: therapeutic algorithm, diabetes mellitus, glycemic control, comorbidities.
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INTRODUCCION

El algoritmo redGDPS 2023 mantiene su formato circular, que
permite una aproximacion rdpida y visual de todas las opciones
posibles, y, al igual que en las tltimas ediciones, se divide en
dos mitades, situando en la mitad superior los condicionantes
clinicos a tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento y
en la mitad inferior las alternativas terapéuticas segtin el grado

de control glucémico.

Todas las recomendaciones de nuestro algoritmo estén ba-
sadas en las evidencias disponibles, resaltando en un color
diferente aquellas opciones que han demostrado reduccién de

eventos.

A continuacién, resumiremos las evidencias que han justificado

los cambios en esta nueva edicién del algoritmo.

INCLUSION DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
COMO CONDICIONANTE CLINICO

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se enfrentan
a un riesgo elevado de enfermedades cardiovasculares (ECV) y
renales, lo que resulta en un deterioro de la calidad de vida y

reduccién de la esperanza de vida'.

A la luz de un mayor reconocimiento de estos riesgos y el fraca-
so del control intensivo de la glucemia para proporcionar una
reduccién sustancial del riesgo, agencias reguladoras e investiga-
dores se han alejado cada vez mds de un paradigma centrado en
la glucosa. En cambio, las reducciones en ECV y enfermedad
renal crénica (ERC) son ahora, a través de nuevas y efectivas

opciones terapéuticas, objetivos prioritarios del tratamiento.

Dos clases de medicamentos, inhibidores del cotransportador
de sodio y glucosa de tipo 2 (iISGLI-2) y agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén-1 (arGLP-1), proporcionan
beneficios cardiovasculares y renales, particularmente en per-
sonas con DM2 con ECV o enfermedad renal establecida, asi
como en personas con alto riesgo cardiovascular y/o renal. Este
nuevo condicionante de alto riesgo cardiovascular (RCV) ha
sido introducido en el algoritmo de la ADA/EASD del 2022 y
en nuestro nuevo algoritmo de la Fundacién red GDPS. Cabe
destacar que el nivel de evidencia de esta recomendacién es
menor para este condicionante clinico ya que en términos de
efectos absolutos los beneficios cardiovasculares y renales de los
arGLP-1 e iSGLT-2 fueron menos pronunciados en personas
con DM2 con tres o mds factores de RCV que en los que ya
presentan ECV establecida®.

Asi se ha puesto de manifiesto en dos metaandlisis en red que
estimaron los efectos absolutos del tratamiento con arGLP-1 o
iSGLT-2 sobre los resultados cardiovasculares y renales para di-
ferentes categorias de riesgo cardiovascular basal>>. Los estudios
confirman los beneficios de los iSGLT-2 y arGLP-1 para reducir
la mortalidad total y cardiovascular, el infarto de miocardio no
mortal (IAM), el ingreso hospitalario por insuficiencia cardfaca
(HIC) y la enfermedad renal terminal (ERT). Solo los arGLP-1
reducen los ictus no mortales y los iSGLI-2 son superiores a los
arGLP-1 para reducir la ERC terminal y la HIC. En el grupo
de RCV con cuatro o mds factores de riesgo las diferencias
de riesgo fueron de 8 eventos menos cada 1000 personas en
mortalidad total, de 6 menos en mortalidad CV y de 5 menos
en IAM durante cinco afios de tratamiento con cualquiera de
ambos tratamientos. Mientras, en el ictus no mortal solo hubo
disminucién de eventos con los arGLP-1 (8 menos); en la ERC
terminal fueron 4 eventos menos y 10 eventos menos en HIC
con el tratamiento de iISGLT-2 durante cinco afos (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias absolutas de riesgo entre iSGLT-2 0 arGLP-1 vs. tratamiento estdndar en personas con DM2 con mds de tres FRCV, por mil

personas tratadas durante cinco afios.

iSGLT-2 8 menos 6 menos 5 menos 1 menos 10 menos 4 menos
(de12a5 (de9a3 (de10a (de 7 menos (de 12 menos (ded4a3
menos) menos) 1 menos) a6 mas) a8) menos)

OO ) CES) COOD COOD OOD
arGLP-1 8 menos 6 menos 5 menos 8 menos 3 menos 2 menos
(de12a5 (de8a3 (de8a (de 13a (de 5 menos (de2a1
menos) menos) 1 menos) 1 menos) a0) menos)

OO ) CSS) OO OO OO

iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de tipo 2; arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1; PDM2: persona con
diabetes mellitus tipo 2; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; MCC: mortalidad por todas las causas; MCVS: mortalidad cardiovascular; IAM: infarto agudo
de miocardio; HIC: hospitalizacién por insuficiencia cardfaca; ERCT: enfermedad renal crénica terminal. ®®@®: grado de evidencia GRADE moderado. @®@®:

grado de evidencia GRADE alto.
Fuente: modificada de Shi Q ez al?.
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La aplicacién de las recomendaciones estratificadas por RCV
requiere que los médicos identifiquen los perfiles de riesgo
CV individuales de sus pacientes con DM2. En ausencia de
ECV establecida, los médicos tendrian que estimar el nimero
de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), que varia en los
distintos estudios y se considera de alto RCV si > 3 FRCV:
obesidad, hipertensiéon (HTA), hipercolesterolemia, taba-
quismo, albuminuria, filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min
o antecedentes familiares de ECV precoz. Hay que tener en
cuenta que el aumento del RCV ird a favor de la instauracién
del tratamiento y también podrian inclinar su balanza otros
factores anadidos como el sexo (hombre), la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) no controlada, el colesterol de alta densidad
(HDL) reducido y los afios de duracién de la DM2.

La decisién de utilizar un arGLP-1 o un iSGLI-2 con benefi-
cio demostrado en la disminucién de eventos cardiovasculore-
nales, debe ser independiente del uso previo de metformina, de
la HbA1c basal y su resultado no debiera diferir en las personas
mayores®”.

RECOMENDACION DE PIOGLITAZONA Y arGLP-1
EN LA PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS

Algunas familias de antidiabéticos han mostrado reduccién
en el riesgo de ictus cuando se afiaden al tratamiento conven-
cional, tanto en el dmbito de prevencién primaria como en

prevencién secundaria.

En pacientes con un ictus previo, tanto los documentos de
la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)®, como la Aso-
ciacién Americana de Endocrinologfa Clinica (AACE)” o
la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN)?, recomiendan
Unicamente pioglitazona por sus evidencias contundentes en
los ensayos clinicos de prevencién secundaria en pacientes con
ictus previo: reducciones significativas del 47 % en el andlisis
post-hoc del ensayo clinico PROACTIVE y del 28 % del ictus
isquémico en el ensayo clinico IRIS en pacientes con insuli-
norresistencia y accidente cerebrovascular (ACV) o accidente
isquémico transitorio (AIT) previo®. Por tanto, pioglitazona
deberfa constituir la primera opcién siempre que no exista al-
guna contraindicacién (osteoporosis, insuficiencia hepdtica o
insuficiencia cardfaca). La utilizacién conjunta de pioglitazona
con un iSGLT-2 podria contrarrestar algunos efectos adversos
como edemas, incremento de peso o el debut de una insufi-

ciencia cardfaca no diagnosticada.

En cuanto a los arGLP-1, en un metaandlisis con 7.711 pa-
cientes que presentaban antecedente de ECV o ictus previo

en los ensayos clinicos de seguridad cardiovascular, se observéd
una reduccion significativa de ictus fatal o no fatal del 14 %?®.
Ademis, algunos expertos consideran que la falta de hetero-
geneidad en el andlisis post-hoc de los estudios REWIND y
SUSTAIN-6 para los subgrupos de pacientes con ACV/AIT
previo e infarto de miocardio/ACV previo, respectivamente,
podria ser una evidencia suficiente para considerar dulaglutida
o semaglutida en pacientes con ACV previo’.

Asi pues, en la revisién de 2023 del algoritmo de la red GDPS
proponemos que se considere la prescripcion de pioglitazona
en primer lugar o, en su lugar, un arGLP-1 con beneficios
demostrados en reduccién de recurrencias ACV en los pa-
cientes con DM2 y ACV/AIT previo, independientemente
de la HbAlc inicial. Sin embargo, debemos remarcar que se
necesitan estudios de prevencién secundaria con arGLP-1 en
pacientes con DM2 y antecedentes de ictus para proporcionar
evidencias mds sélidas sobre su utilidad en la prevencién de
las recurrencias.

MODIFICACION DEL MANEJO DE LA DM2 EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En nuestra primera versién del algoritmo de tratamiento
de la hiperglucemia en la DM2, en 2014, se identificaba
la insuficiencia renal con filtrado glomerular FG <30 ml/
min/1,73 m? como uno de los condicionantes clinicos. En
aquel momento, con las evidencias disponibles, se recomen-
daba utilizar como primera opcién, por su perfil de seguri-
dad, un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP-4) (con
o sin ajuste de dosis), seguido de repaglinida o pioglitazonayy,

en caso necesario, insulina.

En la primera actualizacién de 2017", se incorporé el con-
dicionante clinico de ECV, sin modificar el de insuficiencia
renal.

En la actualizacién de 2020"%, dentro de los condicionantes
especiales de ERC, se opté por subclasificar dos escenarios:

e Pacientes con ERC (FG de 30-59 ml/min/1,73 m?) (con
o sin albuminuria). En este primer subapartado de ERC,
la eleccién terapéutica era: metformina + iSGLI-2 o ar-
GLP-1, en color verde por las evidencias en reduccién de

eventos.

e DPacientes con insuficiencia renal grave (FG < 30 ml/
min/1,73 m?). En este segundo subapartado, de color azul,
la eleccién terapéutica era: iDPP-4 o arGLP-1 seguido de
repaglinida o pioglitazona.
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En 2020, los iSGLT-2 no podian iniciarse con valores de
FG < 60 ml/min/1,73 m? y debfan suspenderse si el FG des-
cendia por debajo de 45 ml/min/1,73 m*. Sin embargo, en la
actualizacién del algoritmo, se recomendaba el uso de iSGLT-2
como segunda opcidn, tras metformina en pacientes con FG
entre 30 y 59 ml/min/1,73 m? asumiendo los préximos cam-
bios esperados en ficha técnica dadas las evidencias de reduc-
cién de eventos de los estudios de seguridad cardiovascular y

renal que se estaban publicando.

Diferentes estudios con iISGLT-2 han dejado patentes los be-
neficios cardiovasculares y renales en DM2. En 2015, en el
andlisis de los resultados finales renales secundarios del ensayo
EMPA-REG OUTCOME" Cardiovascular Outcome Event
Trial (con empagliflozina) se observé que la empagliflozina re-
dujo el resultado renal compuesto (aparicién de albuminuria,
duplicacién de la creatinina sérica, terapia de reemplazo renal
o muerte por enfermedad renal) en un 39% (hazard ratio,
HR: 0,61; intervalo de confianza, IC del 95 %: 0,53-0,70).
En 2017, en el estudio CANVAS (Canagliflozin Cardiovas-
cular Assessment Study)', la canagliflozina redujo el resultado
renal compuesto en un 40% (HR: 0,60; IC del 95 %: 0,47-
0,77). En 2019 el estudio CREDENCE (Canagliflozin and
Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical
Evaluation)V, la canagliflozina, en pacientes con albuminuria,
redujo la incidencia de ERC (5,3 frente a 7,5%), la dupli-
cacién de la concentracién sérica creatinina (5,4 vs. 8,5%) y
mortalidad por todas las causas (7,6 vs. 9,1%). En 2019 el
estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vasculLAR Events)'°, la dapagliflozina redujo el objetivo renal
compuesto en un 47 % (HR: 0,53; IC del 95 %: 0,43-0,66).

La controversia entre los beneficios metabdlicos y la protec-
cién renovascular se debe a que el efecto hipoglucemiante de
los iSGLT-2 requiere una funcién renal relativamente preser-
vada (FG > 45 ml/min/1,73 m?). Sin embargo, sus efectos
favorables sobre eventos cardiovasculares y renales'” aparecen
independientemente de su efecto hipoglucemiante de forma
directa, por efectos hemodindmicos y reduccién de la presién

intraglomerular que se traducen en un retardo en la progresién

de la ERC.

En los dltimos tres afos se han publicado mds evidencias sobre
los beneficios renales de los iSGLT-2. En el estudio DAPA-
CKD (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Chronic Kidney Disease)'®, la dapagliflozina, en pacientes con
albuminuria, redujo la incidencia de ERT (5,1 frente a 7,5 %),
el riesgo de disminuir el FG (5,2 frente a 9,3 %) y la mortalidad
por todas las causas (4,7 frente a 6,8 %). El efecto beneficioso
de la dapagliflozina fue similar en pacientes con enfermedad
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renal diabética u otras enfermedades renales, reforzando el
concepto de que los efectos beneficiosos son independientes
del control glucémico. El estudio EMPA-KIDNEY (Empagli-
flozin in Patients with Chronic Kidney Disease)” en pacientes
con niveles muy bajos o0 normales de albuminuria, el objetivo
primario combinado de mortalidad cardiovascular (MCV) o
progresién de la enfermedad renal mostré una reduccién del
riesgo relativo estadisticamente significativo del 28%, con
una razén de riesgo del 0,72 (IC del 95%: 0,64-0,82). La
empagliflozina redujo el riesgo relativo de la progresién de la
enfermedad renal en un 29 % con una HR 0,71 (IC del 95 %:
0,62-0,81).

En un metaandlisis de 2022%° de 13 ensayos, que incluyeron
un total de 90.409 pacientes, de los cuales el 82,7 % presen-
taba DM basal y un FG medio entre 37-85 ml/min/1,73 m?,
mostré que el tratamiento con iSGLT-2 en comparacién con
placebo, redujo el riesgo relativo del objetivo primario en un

37 % (HR: 0,63; IC del 95 %: 0,58-0,69).

Basindose en los resultados de estas evidencias, la red GDPS,
en la actualizacién del algoritmo de tratamiento de la hiper-
glucemia de 2023, ha considerado unificar el condicionante
clinico de ERC con una perspectiva de proceso continuo.
Asi en 2023, la recomendacién, en verde, destaca el uso de
iSGLT-2 mds metformina en cualquier estadio de ERC hasta
FG de 30-20 ml/min/1,73 m* segiin el firmaco y afadir un
arGLP-1 como triple terapia, si fuera necesario, para lograr los

objetivos de control glucémico.

El uso ajustado segtin FG debe consultarse preferentemente
de acuerdo con las actualizaciones de la ficha técnica (Tabla
2). En el momento de esta publicacién: dapagliflozina puede
iniciarse con un FG de hasta 25 ml/min/1,73 m? empagli-
flozina puede usarse en pacientes con DM2 y ECV hasta un
FG de 30 ml/min /1,73 m?, pero puede prescribirse hasta un
FG de 20 ml/min/1,73 m? si la indicacién es insuficiencia
cardiaca; canagliflozina puede iniciarse en pacientes con
DM2 y FG hasta 30 ml/min/1,73 m?, pudiendo continuarse
hasta didlisis o trasplante renal en pacientes con albuminuria

> 300 mg/g.

En cuanto a los objetivos renales de los arGLP-1, reducen
la progresién de la microalbuminuria un 21-22%?'. Los
arGLP-1 han demostrado beneficio cardiovascular y dis-
minucién de la proteinuria, por lo que se recomiendan en
pacientes con DM2 y ERC que no hayan alcanzado los obje-
tivos glucémicos individualizados con metformina e iSGLT-2.
Si no es posible el uso de iSGLT-2 por FG incompatible, se

recomienda arGLP-1%2,
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Tabla 2. Indicaciones de iSGLT-2 aprobadas en DM2 segin FG vy ficha técnica (abril 2023).

(mI/miE?ie73 m?) Dapagliflozina? Canagliflozina?® Empagliflozina?* Ertugliflozina?
90

Iniciar® Iniciare
60 Iniciare
45 Iniciar? Inici ti iDM2 +
Administrar 100mg/de  iciar/continuarsi
30 ECV con 10 mg/d No iniciar
25
No se recomienda Debe suspenderse

No se recomienda iniciar

No se debe iniciarc

FGe: tasa del filtrado glomerular estimada; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular.

*En pacientes con DM, la eficacia hipoglucemiante con dapagliflozina se reduce cuando el FG <45 ml/min. Se debe considerar un tratamiento adicional para

disminuir la glucosa en pacientes con DM si se necesita mayor control glucémico.

"Iniciar con 100 mg/d. Si hay buena tolerancia, es posible aumentar a 300 mg/d. si el control glucémico es insuficiente.

Anadir otro antidiabético si fuera necesario un control adicional de la glucemia.

dContinuar con 100 mg/d si el paciente ya lo estd tomando hasta didlisis o trasplante renal y que tengan un CAC > 300 mg/g.

En pacientes que toleren 10 mg/d de empagliflozina y requieran un control glucémico adicional es posible aumentar a 25 mg/d.

‘Iniciar o continuar el tratamiento con 10 mg/d de empagliflozina.

¢En pacientes con FG entre 45-60 ml/min. Se debe iniciar ertugliflozina a dosis de 5 mg/d y aumentar a 15 mg/d si fuera necesario mejorar el control glucémico.

MODIFICACION DEL CONDICIONANTE CLINICO
DE FRAGILIDAD EN DM2

El pronéstico y los objetivos de tratamiento apropiados para
los adultos mayores con diabetes mellitus varfan mucho segtin
su nivel de fragilidad. La fragilidad, mds que la edad, determi-
na el prondstico para los adultos mayores con diabetes, y por
lo tanto debe ser un determinante clave de establecimiento de
objetivos y opciones de tratamiento a la hora de individualizar

la atencidn.

La fragilidad no es un simple correlato de la edad. El manejo
de los adultos mayores con DM2 se complica por las comorbi-
lidades, la polifarmacia, la menor esperanza de vida y las conse-
cuencias de los efectos adversos del tratamiento. En particular,
los adultos mayores son mds propensos a la hipoglucemia y son
mads vulnerables a sus consecuencias, incluidas caidas, fractu-
ras, hospitalizacién, eventos cardiovasculares y mortalidad por
todas las causas. Por lo tanto, la evaluacién de la fragilidad
debe ser un componente de revision rutinaria en personas con
DM2, y los objetivos glucémicos y las opciones terapéuticas

deben modificarse consecuentemente.

En la eleccién de medicamentos, la evidencia acumulada, in-
cluidos los andlisis de ensayos clinicos de resultados cardiovas-
culares a gran escala, brindan una orientacién mds clara sobre
los beneficios relativos y los riesgos potenciales de las opciones
de tratamiento disponibles en esta poblacién.

Se ha demostrado que los iSGLT-2 ralentizan la progresién
de la enfermedad renal y reducen las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y la muerte cardiovascular. Sin embargo,
los datos de seguridad en esta poblacién son limitados y se
derivan principalmente de los estudios, en los que la poblacién
geridtrica estaba subrepresentada”?*%. Ademds, los ensayos

clinicos pueden no representar la poblacién del mundo real.

En relacién con el perfil de seguridad de los iSGLT-2 entre
los adultos mayores de 75 anos, en entorno del mundo real
(RWD), Goldman A. er al*® demostraron que ninguno de
los eventos adversos se produjo con mayor frecuencia entre
los adultos mayores (umbral de interaccién 0,05), por lo que
los hallazgos brindan tranquilidad con respecto al tratamiento
de iSGLT-2 en adultos mayores, aunque se justifica un segui-
miento cuidadoso. Las caidas, la hipotensién y el sincope no
se asociaron con iSGLT-2 ni en adultos ni en adultos mayores.

En cuanto a los estudios con arGLP-1 en pacientes mayores
(= 65 anos), la dulaglutida redujo los eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (MACE) en el ensayo Researching
Cardiovascular Events with a Weekly INcretin in Diabetes
(REWIND)?', mostrando una reduccién similar en la inci-
dencia (11 frente a 13 %) de MACE y seguridad (incidencia
similar de eventos adversos gastrointestinales) en pacientes
de 65 anos o més y en pacientes menores de 65 anos, obte-
niéndose la misma eficacia y tolerancia con ambas dosis de

dulaglutida (1,5 y 0,75 mg)*.
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UTILIDAD DE LOS ANALOGOS DUALES DE GIP/
GLP-1 EN PACIENTES CON OBESIDAD

Los andlogos duales del receptor del polipéptido inhibidor
géstrico (GIP) y del receptor GLP-1 (arGIP/GLP-1) son una
nueva clase terapéutica de farmacos indicados para el trata-
miento de la DM2. Dentro de ellos nos centraremos en la
tirzepatida, ya que en la actualidad es el tnico que se ha co-
mercializado. La tirzepatida es un firmaco de administracién
subcutdnea semanal, agonista dual de los receptores de GIP
y GLP-1 altamente selectivo y de accién prolongada. Es una
estructura quimica sintética basada en la secuencia del GID,
consistente en 39 aminodcidos. Su afinidad por el receptor de
GIP es similar al GIP nativo, mientras que en el caso de la
afinidad por el receptor del GLP-1 es inferior al GLP-1 nativo.
Ambos receptores estdn presentes en las células endocrinas 8
del pédncreas, cerebro, corazén, vasos sanguineos, leucocitos,
intestino y rindn. Los receptores GIP también estin presentes
en los adipocitos. Tirzepatida incrementa la primera y segunda
fase de la secrecidn de insulina y reduce la secrecién de gluca-
gon de forma glucosa dependiente, provocando una reduccién
de la glucemia posprandial y basal, aumentando la sensacién
de saciedad, retrasando el vaciado gdstrico y reduciendo el peso
corporal®.

Cinco ensayos de fase 3, aleatorizados y controlados (estudios
SURPASS 1-5) han demostrado su eficacia en la reduccién
de la HbAlc, asi como en el porcentaje de pacientes que
alcanzaban el objetivo de HbAlc, y en la reduccién de peso
clinicamente y con significacién estadistica, tanto en monote-
rapia como afiadido a otros fdrmacos antidiabéticos, incluida
insulina, en el tratamiento de pacientes con DM2. Sus efectos
adversos mds frecuentes fueron los gastrointestinales. Los cinco
ensayos valoraron el efecto de tirzepatida en las dosis de 5, 10
y 15 mg, iniciando el tratamiento con 2,5 mg/semana durante
cuatro semanas ¢ incrementado en 2,5 mg/semana hasta alcan-

zar la dosis asignada.

En el ensayo a doble ciego SURPASS-1 (478 participantes)
se empled tirzepatida frente a placebo en pacientes con mal
control glucémico. EI 92 % de los participantes alcanzaron ni-
veles de HbAlc < 7 %. El descenso de HbAlc a las 40 semanas
fue de -1,9% a -2,1 %, con un aplanamiento alrededor de las
20 semanas. La reduccién del peso fue de -7 kg a -9,5 kg de
manera constante a lo largo del estudio®.

En el estudio SURPASS-2 (abierto, 1.879 pacientes), que durd
40 semanas, se asignaron los pacientes a recibir tirzepatida 5,
10 o 15 mg o semaglutida 1mg junto con metformina. Tirze-
patida en las dosis de 10 y 15 mg fue superior a semaglutida
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y no inferior con 5 mg en la reduccién de HbAlc (-2,02 y
-2,03 frente a -1,86), y en el porcentaje de participantes que
alcanzaron una HbAlc < 7% (82 y 86% frente a 79 %). La
pérdida de peso con las dosis de 10 y 15 mg fue de -7,6 y 11,2
frente a -5,7 con semaglutida 1 mg. Los efectos adversos se
presentaron de forma similar con ambos tratamientos®.

El estudio SURPASS-3 (abierto, de grupos paralelos, multi-
céntrico y multinacional con 1.444 pacientes) fue disenado
para evaluar la no inferioridad de tirzepatida 10 y 15 mg frente
a insulina degludec en reduccién de HbAlc a 52 semanas. Los
participantes, que tomaban metformina e iSGLI-2, se asig-
naron aleatoriamente a tirzepatida 5, 10, 15 mg semanal o a
insulina degludec una vez al dfa. Se inicié el tratamiento con
tirzepatida 2,5 mg incrementado cada cuatro semanas la dosis
hasta alcanzar la dosis asignada. La dosis de insulina degludec
fue inicialmente de 10 unidades, titulindose semanalmente
hasta alcanzar el objetivo de glucemia basal previsto en el es-
tudio. Las tres dosis de tirzepatida consiguieron una reduccién
en el nivel de HbAlc estadisticamente significativa (-1,93 a
-2,37 %) frente a insulina degludec (-1,34%). Entre el 82 y
el 93 % de los pacientes con tirzepatida alcanzaron un nivel de
HbAlc < 7% yun 61 % con insulina degludec. El descenso de
peso en el grupo tirzepatida fue de -7,5 kg a -12,9 kg frente a
+2,3 kg con insulina degludec™®.

En el estudio SURPASS-4 (estudio abierto, de grupos para-
lelos con asignacién aleatoria, 2.002 pacientes) se compard
tirzepatida (5, 10, 15 mg) frente a insulina glargina (U100)
titulada hasta conseguir el nivel de glucemia basal previsto,
con un objetivo primario de no inferioridad en el cambio de
HbAlc a 52 semanas. Los pacientes podian tener alto riesgo
de ECV, DM2 de larga evolucidn y estar en tratamiento con
tres farmacos: metformina, sulfonilureas e iSGLT-2. La media
de descenso de HbAlc con tirzepatida fue de -2,24 a 2,37 %,
frente a insulina glargina -1,34 %. El porcentaje de pacientes
que alcanzaron una HbAlc < 7% fue del 81%-91% con
tirzepatida, frente al 51 % con insulina glargina. El descenso
ponderal fue del -7,1 kg-11,7 kg con tirzepatida, y +1,9 kg
con insulina glargina®’.

En el estudio SURPASS-5 (ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, 475 pacientes) el objetivo primario fue la reduccién de
la HbAlc a las 40 semanas en pacientes con mal control en
tratamiento con insulina glargina, con o sin metformina. Se
asigno a los pacientes a cuatro grupos. Se afadié tirzepatida al
tratamiento hasta alcanzar 5, 10 o 15 mg, al cuarto grupo se
le administré placebo. El descenso de HbAlc fue de -2,11 a
-2,4% con tirzepatida frente a -0,86 con placebo. El porcen-
taje de pacientes que alcanzaron un nivel de HbAlc < 7% fue
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de 85-90% con tirzepatida frente al 34 % con placebo. Con
respecto a la evolucién del peso en los grupos de tirzepatida fue

de -5,4 kg a -8,8 kg frente a +1,6 kg con placebo®.

Para valorar los efectos de tirzepatida sobre el peso en pacientes
obesos se han disenado los estudios SURMONT-1-4 aleato-
rizados a doble ciego. SURMOUNT-1 es un estudio en el
que los pacientes con DM2 y obesidad con un IMC medio
de 38 kg/m? recibieron dosis semanales de tirzepatida 5, 10,
15 mg, o placebo, mds un programa de modificacién de estilos
de vida. El porcentaje de reduccién de peso fue de -15, -19,5
y =20,9 % respectivamente, frente a -11,9% con placebo. El
porcentaje de pacientes que redujeron > 5% su peso fue de
85,1, 88,9 v 90,9 % frente a 34,5 % con placebo™.

El uso de tirzepatida estd autorizado, unido a dieta y ejercicio,
en pacientes con DM2 en los que no se consigue el objetivo de
control glucémico. Estd indicado en monoterapia en pacientes
con intolerancia o contraindicacién a la metformina, y en
combinacién con otros firmacos para el control de la glucosa.
Si se emplea con firmacos secretagogos o con insulina, se in-
crementa el riesgo de hipoglucemia grave. Cuando se empled
en monoterapia frente a placebo no se presenté ningin caso de
hipoglucemia durante las 40 semanas de duracién del estudio.
No requiere de un ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal o hepdtica, aunque en casos muy avanzados en ficha
técnica se recomienda precaucién en su uso®.

TRATAMIENTO DE LA DM2 EN PACIENTES CON
ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA

Entre los pacientes con DM2 es muy frecuente la esteatosis he-
pdtica no alcohdlica (NASH), especialmente relacionada con
la obesidad. Segin estudios poblacionales en nuestro medio,
al menos un 37 % de los pacientes con DM2 tienen NASH*!
y afecta entre un 25-30% de las personas con obesidad sin
diabetes*. El marcador de riesgo es la aparicién y progresién
de la fibrosis que puede desembocar en un carcinoma hepético
(hasta un 25% de los NASH podrén desarrollar una cirrosis
hepdtica y, de estos, anualmente un 1,5 % tendrdn un carcino-

ma hepatocelular).

Respecto al tratamiento del NASH, en la actualidad se estdn
desarrollando varias familias de firmacos con distintos meca-
nismos de accién que pueden llegar a ser complementarios.
Destacaremos los agonistas incretinicos (especialmente los
duales), los moduladores de receptores activados por prolife-
radores de peroxisomas (moduladores PPAR), los inhibidores
de la apoptosis, los moduladores metabélicos y lipidicos, los

moduladores inmunolégicos, los antinflamatorios-antifibréti-
cos y los que acttan sobre la disponibilidad de la glucosa como

los iSGLT-2%.

Actualmente existen evidencias de la eficacia de varias familias

de antidiabéticos sobre el NASH:

*  DPioglitazona: en 2007 se publicé la primera revision Cochra-
ne, que no fue concluyente*. Desde entonces han surgido
17 metaandlisis que si apoyan el uso de este firmaco en la es-
teatosis hepdtica por su efecto reductor de las transaminasas,
la inflamacién, el grado de esteatosis y la mejora de la histo-
logfa hepdtica tanto en personas con DM como sin DM*®.

e Incretinas: consiguen mejorar varios de los aspectos del
NASH. Actualmente hay 10 metaandlisis favorables con
arGLP-1%. Con los arGIP/GLP-1 duales no se han pu-
blicado ain metaandlisis, pero s siete ensayos clinicos con
resultados positivos®.

e iSGLT-2: recientemente se han publicado 15 metanilisis
que demuestran que el uso de estos fArmacos se acompana
de una reduccién de los enzimas hepdticos, la grasa visceral
y subcutdnea, reduciendo ademds la esteatosis hepdtica®®®.

En la actualidad, mientras no finalice la investigacién sobre

nuevos farmacos, la evidencia disponible recomienda tratar a

los pacientes con DM2 y NASH con pioglitazona, arGLP-1 o

iSGLT-2 tal como recoge el algoritmo de la red GDPS.

RECOMENDACION DE LOS arGLP-1 ORALES EN
PACIENTES CON MAL CONTROL GLUCEMICO

Dentro de las opciones terapéuticas a utilizar dependiendo
del grado de control glucémico, se ha incorporado el uso de
los arGLP-1 orales en el segundo escalén del tratamiento
farmacolégico tras metformina, debido a que en los estudios
de desarrollo clinico de semaglutida oral se ha observado su
elevada eficacia tanto en bajada de HbAlc como de peso.

La reduccién de HbAlc con la dosis de 14 mg/dia de semaglu-
tida oral oscil6 entre el 1-1,5 %, en pacientes con una HbAlc
al inicio en torno al 8%, y la reduccién de peso oscilé entre

3,7-5 kg™,

En estudios comparativos frente a empagliflozina®, sitaglipti-
na* y liraglutida®, consiguié mayores descensos de HbAlcy
de peso que todos ellos con la dosis de 14 mg/dfa.

En un ensayo clinico prospectivo con semaglutida 14 mg/dia,

con un seguimiento medio de 16 meses, realizado en pacientes
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con DM2 y un elevado riesgo cardiovascular o enfermedad

cardiovascular o renal establecidas, se observé una reduccién

en la mortalidad por cualquier causa®.

Teniendo en cuenta su elevada potencia en bajada de HbAlcy
de peso, juntamente con la ventaja de su administracién por via
oral, nos hace considerar que es una buena alternativa a utilizar

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la redGDPS 2023.

Fundacion
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1. La eleccion del farmaco seg(n el condicionante clinico predominante
prevalece sobre la eleccion respecto a los valores de HbAIc. En color
verde opciones con evidencias en reduccion de eventos.

2. Si antecedentes de ictus, preferiblemente pioglitazona o arGLP1.

3. Se considera elevado RCV si >3 FRCV: Obesidad, HTA,
hipercolesterolemia, tabaquismo, albuminuria, FG < 60 ml/min
0 antecedentes familiares de ECV precoz.

4.1SGLT2 y/0 arGLP1 con evidencias en reduccion de eventos.

5. Actualmente en Espafia, os arGLP1 solamente estan
financiados si IMC = 30 kg/m2 al inicio del tratamiento.

6. Titular la dosis de Metformina para mejorar la tolerancia
digestiva.

7. Si FG <15 ml/min preferible iDPP4, repaglinida o
pioglitazona

8. Cana, Dapa 0 Empagliflozina si FG = 20 ml/min.

9. Reducir dosis metformina a la mitad si FG <45 ml/min
y suspender si FG<30 ml/min.

10. Liraglutida, Dulaglutida y Semaglutida se pueden
pvescngv siFG zWS%vl/mmy © .

1. Se recomienda desintensificar o simplificar los regimenes
terapéuticos comy \eJ[os. En pacientes con ECV, elevado RCV,
IC 0 ERC utilizar ISGLT2 0 arGLP1, si no hay contraindicacion.

12. Si IMC > 35kg/m2 de eleccion arGLP1 y considerar cirugia
bariatrica. Si esteatosis hepatica pioglitazona, arGLP1 y/0 ISGLT2

13. No asociar iDPP4 con arGLP1 ni SU con repaglinida. Considerar el
perfil del paciente y su funcion renal a la hora de la eleccion del tercer y
cuarto farmaco.

14. Considerar un objetivo de HoAlc<6,5% en pacientes jovenes, de
reciente diagnostico, en monoterapia o tratamiento no farmacologico.

15. Reevaluar HDAIC a los 3 meses tras inicio 0 después de cambio
terapéutico. Intensificar tratamiento en caso de no conseguir el
objetivo personalizado. Cuando se ha conseguido el objetivo, control
de HbATC cada 6 meses.

16. Gliclazida o glimepirida son las de eleccion.

17. Clinica cardinal: poliuria, polidipsia y perdida de peso.
ABREVIATURAS:

ADNI: antidiabético no insulinico; arGIP: analogo de los receptores del polipeptido insulinotropico; arGLP1: andlogo de los
receptores del péptido similar al glucagon; CAC: cociente albmina/creatinina; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC;
enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GME: glucemia media estimada;

HoAlc: hemoglobina glucosilada; IC; insuficiencia cardiaca; iDPP4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT2: inhibidor del
co-transportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina; Pio: pioglitazona; RCV: riesgo cardiovascular.

Fuente: Elaboracion propia de los autores.
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) crénica es un problema prevalente en Atencion Primaria, cuyo manejo farmacologico ha
cambiado mucho en los Ultimos anos tras la publicacion de nuevos ensayos clinicos. A la hora de elegir el tratamiento
adecuado para cada paciente, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es un dato esencial, ya que delimita las
indicaciones de los principales tratamientos.

El presente articulo presenta una version renovada del arbol de decision para el tratamiento farmacologico de la
insuficiencia cardiaca cronica de la redGDPS que abarca ahora el manejo de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada, levemente reducida, reducida o desconocida.

Esta herramienta de ayuda a la prescripcion contempla ademas de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo dos
variables exploratorias basicas: tension arterial y frecuencia cardiaca, asi como otras dos analiticas: tasa de filtrado glo-
merular y nivel de potasio en sangre. En funcion de los respectivos valores de corte se establecen recomendaciones de
los farmacos a utilizar en cada escenario clinico.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca cronica, fraccion de eyeccion, tratamiento, arbol de decision.
Keywords: chronic heart failure, ejection fraction, treatment, decision tree.

INTRODUCCION

En los dltimos afios venimos asistiendo a continuos y relevan-
tes avances en el tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia
cardfaca crénica, de la mano de nuevos ensayos clinicos con
firmacos que se han mostrado capaces de mejorar de forma
significativa el prondstico de estos pacientes' . Ello ha llevado
a la actualizacién de las guifas de préctica clinica (GPC) para
el manejo de la IC de las principales sociedades cientificas
internacionales'*'8,

Algunas de ellas, como la Sociedad Americana de Insuficiencia
Cardfaca (HFSA), la Seccién de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Japone-

sa de Insuficiencia Cardfaca (JHFS) propusieron en 2021 una

nueva definicién universal de esta entidad que se adapta muy
bien a nuestra realidad asistencial.

As, la IC se constituye como un sindrome clinico con sintomas
ylo signos causados por una anomalia cardiaca estructural y/o
funcional y corroborada por niveles elevados de péptidos natriuré-
ticos y/o evidencia objetiva de congestién pulmonar o sistémica®.
La posterior medicién de la fraccidn de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) —deseable en todos los pacientes— permitird
clasificarla en los distintos fenotipos y etiologias (Figura 1).
Aunque realmente la FEVI debe ser considerada una variable
dindmica en el tiempo, sujeta a cambios debidos a los efectos de
la terapia o a la progresion natural de la enfermedad (Figura 2).
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Figura 1. Nueva definicién de insuficiencia cardfaca HFSA/ESC/JHFS".

Nueva definicion de IC

Sintomas y/o signos de IC

Causados por

Una anomalia estructural
y/o funcional cardiaca

Al menos de uno de los siguientes

Péptidos Evidencia objetiva de
Natriuréticos ©  congestién pulmonar
elevados cardiogénica o sistémica

* IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo reducida (IC-FEr):

IC con FEVI < 40 %
(IC-FElr): IC con FEVI 41-49 %

IC con FEVI = 50 %

Evaluacién de la FEVI

dicién de FEVI > 40 %.

* IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo levemente reducida
* IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo preservada (IC-FEp):

* IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo mejorada (IC-FEme;j):
IC con FEVI basal < 40% y > 10 puntos de mejoria, con una segunda me-

IC: insuficiencia cardfaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Fuente: Elaboracién propia.
La determinacién de péptidos natriuréticos, especialmente de
la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral

(NT-proBNP) de alto valor predictivo negativo, debe estar al
alcance del médico de familia. Un valor de corte de 125 pg/

Figura 2. El continuo de la fraccidon de eyeccion.

IC-FE preservada

60
iSGLT2 Diuréticos
50
IC-FE levemente b i INRA/IECA/ARA I
reducida
40 + 2
IC-FE reducida
30 L
FEVI

ml para este (0 35 pg/ml en el caso del péptido natriurético
cerebral, BNP, menos especifico) permite un adecuado balan-
ce sensibilidad/especificidad. Determinadas situaciones, sin
embargo, pueden recomendar valores de corte més elevados

Diuréticos

IC-FE mejorada

ARM

IC: insuficiencia cardfaca; FE: fraccién de eyeccién; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2; INRA: inhibidores de la
neprilisina y del receptor de la angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de

la angiotensina II.

Fuente: Elaboracién propia.
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(fibrilacién auricular [FA], ancianidad, descompensacién agu-

da o enfermedad renal crénica) o mds bajos (obesidad)®.

Pero la optimizacién terapéutica en la IC cronica en los dife-
rentes escenarios clinicos es un reto del dia a dia para el médico
de familia, responsable imprescindible en el manejo y segui-
miento de estos pacientes a menudo complejos. Intentando
dar respuesta a este problema, el Grupo de Trabajo de Insufi-
ciencia Cardfaca de la redGDPS disené un drbol de decisién
para el tratamiento farmacolégico de la insuficiencia cardfaca
crénica con fraccién de eyeccién < 50 %?!. Las nuevas eviden-
cias de los estudios publicados este ltimo afo, especialmente
en lo referente a la IC con fraccién de eyeccién preservada,

recomiendan la actualizacién de este documento.

MANEJO DE LA IC CON FEVI DESCONOCIDA

Los pacientes con sospecha clinica de IC, basada en la nueva
definicién antes comentada’’, a la espera del deseable ecocar-
diograma, ya deben empezar a ser tratados con empagliflozina
o dapagliflozina, que se podrdn mantener como base de su

tratamiento, independientemente de la FEVI.

Junto a estos, el empleo de diuréticos estarfa justificado en
caso de sintomas congestivos, a la menor dosis necesaria para

conseguir la euvolemia, con vigilancia de la tensién arterial.

MANEJO DE LA IC CON FEVI = 50 %

En los pacientes con IC y FEVI preservada igual o superior
a 50%, los recientes estudios con algunos inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2), como empa-
gliflozina”'? o dapagliflozina'® abren una nueva via terapéutica
capaz de reducir las hospitalizaciones por IC y mejorar la

calidad de vida.

El abordaje de la comorbilidad cobra especial importancia en
este tipo de IC, por su frecuente asociacién. En este sentido, el
algoritmo de tratamiento de la IC en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2 de la red GDPS* contempla en su mitad supe-

rior el manejo de las comorbilidades mds frecuentes.

Junto a los anteriores tratamientos, los diuréticos por via oral o
intravenosa han demostrado ser firmacos eficaces en el alivio de
la congesti6n, especialmente en las descompensaciones agudas™

y deben asociarse al resto de tratamientos cuando sea necesario.

MANEJO DE LA IC CON FEVI < 40 %

En los pacientes con IC y FEVI < 40 % (IC con fraccién de
eyeccién reducida) la cuddruple terapia con iSGLI-2, beta-
bloqueantes (BB), inhibidores de la neprilisina y del receptor
de la angiotensina/ inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas del receptor de la angiotensina II
(INRA/IECAs/ARA 1I) y antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) debe formar parte de su trata-
miento de una forma precoz, en el menor plazo posible. El

nivel de evidencia de esta recomendacién es el maximo (Ia).

También el empleo de diuréticos tiene este mdximo nivel de
evidencia en el control de la congestion, pero su uso debe li-
mitarse al menor tiempo necesario para conseguir la euvolemia
del paciente.

MANE]JO DE LA IC CON FEVI 41-49 %

Pero ;qué hacer en los pacientes que presentan una IC con una
q p q

FEVI levemente reducida entre 41 y 49 %? Este grupo pre-
senta caracteristicas clinicas mds similares a la IC-FEr que a la
IC-FEp, ya que se detecta con mds frecuencia en hombres, mds

p>yaq

jovenes y que tienen mds probabilidades de tener una enferme-
dad coronaria y menos de FA y comorbilidades no cardiacas.

En este grupo hay evidencia creciente de la persistencia del
beneficio de los firmacos moduladores neurohormonales,
ademds de los conocidos efectos de los iSGLT-2 en todo el
rango de FEVL.

Por eso algunos autores plantean simplificar el tratamiento de
la IC clasificindola en dos grupos de pacientes: aquellos con
FEVI reducida del ventriculo izquierdo y aquellos con fraccién
de eyeccién normal, donde “normal” serfa un valor = 50% y
dependeria de factores clinicos y demogréficos*. Este es preci-
samente el punto de corte elegido en nuestro drbol de decisidon

(Figura 3).

En base a ello la tendencia en las recomendaciones actuales es
tratar a estos pacientes de la misma forma que a los de IC-FEr,
con la cuddruple terapia a base de iSGLT-2, BB, IECAs/ARA
II/INRA y ARM, aunque con un menor nivel de evidencia en
el grado de esta recomendacién (I1a/IIb).

VARIABLES A CONSIDERAR

A la hora de elegir el tratamiento indicado en cada situacién
clinica, hay que considerar una serie de variables principales,
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Figura 3. Arbol de decisién para el tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca crénica de la redGDPS.

= ARBOL DE DECISION
redg}DP§ PARA EL TRATAMIENTO
- FARMACOLOGICO DE LA

1. La comorbilidad prioriza la eleccion de uno u otro
farmaco. (vease Algoritmo de insuficiencia cardiaca en el
paciente con DM2 de la redGDPS).

2. EnFEVI entre 41y 49 la falta de estudios condicionan
un menor nivel de evidencia en las recomendaciones,
respecto a valores de FEVI < 40.

3. Dada la poca evidencia disponible en pacientes con
TFG < 20 se recomienda valorar la interconsulta con
Nefrologla.

4. Los nuevos quelantes del K+ (Ciclosilicato de
sodio-zirconio y Patiromer calcico) son de utilidad
para reducir los niveles de K+ y permitir optimizar el
tratamiento asociando los farmacos necesarios.
Corregir primero posibles causas de hiperpotasemia.

5. NO iniciar. Dapagliflozina se podria mantener solo si
Ya lo tomaba previamente.

6. Furosemida o torasemida y tiazidas en caso
necesario. Solo si se precisan para el control de la
congestion, a lamenor dosis necesaria, vigilando la
hipotension. En IC descompensada con sobrecarga
de volumen: acetazolamida.

7,561 ifiozinay . .
iniciar con TFG = 20 y dapaglifiozina con TFG = 25.

8.EnTFG < 30, con extrema vigilancia del nivel de K+,
se podrian dar a dosis maximas de 12,5 mg/24h.

9. Solo bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol
0 nebivolol en ancianos, con vigilancia de la
hipotension y ritmo cardiaco. Si la FC es > 75 Ipm con
dosis méaxima tolerada, valorar Ivabradina 5 mg/12h.

0. Monitorizar nivel de K+ en las primeras semanas y
TFG.

CRONICA™

) IC IC con FE
CRONICA' < 50%°

IC con FE
> 50% o FE
desconocida™

1. En caso de intolerancia a ARNI 0 [ECAs.

12. De primera opcion en FEVI < 40%. Precisa ajuste de
dosis y vigilancia de la hipotension, asi como
monitorizacion del nivel de K+ y TFG (no indicado en
estadio final de ERC).

13. De primera opcion solo si el paciente esta en
situacion de euvolemia; en caso contrario retrasar su s
inicio hasta conseguir la estabilidad hemodinamica. >100 iSGLT2” ~ DIUe

14. La realizacion de un ecocardiograma es deseable
en todos los pacientes con IC para determinar la FE
y en funcion de ella elegir el tratamiento optimo.

<100 glNElpd

ABREVIATURAS:

ARAI: Antagonistas de los receptores de la Angiotensina Il; ARM: Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides; * El objetivo es completar el algoritmo
entre 4-8 semanas, con la introduccion
de todos los farmacos indicados en
cada escenario clinico.

BB: Betabloqueantes; DIU: Diuréticos de asa; FC: Frecuencia Cardiaca; FE: Fraccion de Eyeccion; IC: Insuficiencia Cardiaca;
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la Angiotensina; INRA: Inhibidores de la neprilisina y del receptor de
Angiotensina Il; ISGLT2: Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2; K+: Potasio; TAS: Tension arterial
sistolica; TFG: Tasa de filtrado glomerular.

Fuente: Elaboracién propia de los autores.

por este orden: fensidn arterial, frecuencia cardiaca, tasa de
Siltrado glomerular y nivel de potasio en sangre. En funcién de
ellas se definen diferentes escenarios clinicos. No en todos ser
posible instaurar la cuddruple terapia recomendada, siendo lo
deseable normalizar en la medida de lo posible las cifras de es-
tas variables para llevar al paciente a escenarios mds favorables
en los que optimizar su tratamiento.

Asi, por ejemplo, el empleo de fdrmacos que causen hipoten-
sién, bradicardia, deterioro del filtrado glomerular o hiperpota-
semia deben ser evitados en la medida de lo posible o sustituidos
por otros mds inocuos en estos pacientes, especialmente si no
conllevan una mejorfa prondstica.

Tensién arterial

La medicién de la tensién arterial sistdlica (TAS) en consul-
ta es una sencilla medida de gran ayuda a la hora de elegir el
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INSUFICIENCIA CARDIACA 1

TAS

iSGLT2® DIUe

ISGLT27 > ARME DIUe
ISGLT2 DI

iSGLT2” > ARM DI

FC ISGLT2 DIUe
BB’ > iSGLT2 DI
ISGLT27 > BB® > ARM® DIU®
iSGLT2 > BB’ DI
ISGLT2” > ARM > BB? DI
iSGLT2’ > BB’ DIUe
(ECA/ARAIIM) > iSGLT2> DIUe
iSGLT2® DIUe

ISGIT2” > INRA™ (IECAT/ARAII™) > ARM? DIUe
ISGLT2 DIUe

INRA® (IECA/ARAII™) > ARM > iSGLT2 DIU®

iSGLT2” DIU®
BB’ > (IECA/ARAII™) > iSGLT2® DIUe
BB’ > iSGLT2® DIU®

Bl — BB°® > INRA (ECA/ARAII") > iSGLT2” > ARME  DIUS

=50 @ TFG gg 20-30 g K+
=55 BB*® > iSGLT2 DIUS

INRA® (IECA"/ARAII™) > BB** > ARM > iSGLT2”  DIU®

BB%® > iSGLT2 DIUe

M Especiamente indicado I Admitido con vigilancia especial Bl Extrema precaucion
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tratamiento inicial de la IC. La hipotensién arterial sintomdti-
ca es frecuente en los pacientes con IC-FEr, a menudo frégiles.

Son numerosos los firmacos habituales en estos pacientes que
pueden causar hipotensién arterial como efecto secundario: BB,
INRA/IECAs/ARA 11, calcioantagonistas, diuréticos, o alfablo-
queantes entre otros. Valores de TAS inferiores a 100 mmHg
que produzcan una situacién de hipotensién clinicamente
sintomdtica contraindican el empleo de INRA/IECAs/ARA 11
y obligan a una vigilancia especial de BB o diuréticos. En el
caso de los iSGLT-2, el descenso tensional en individuos no
hipertensos no es significativo, por lo que no precisan vigilancia
especial en este sentido®. Algo parecido sucede con los ARM,
de probados beneficios en todo el rango de tensién arterial®,
estando indicado su uso con TAS > 90 mmHg'®.

En cualquier caso, siempre debe ser un objetivo corregir las
causas que estén condicionando la hipotensién del paciente para
llevarle a un escenario mds favorable donde poder optimizar la
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cuddruple terapia, reduciendo, por ejemplo, las dosis de diuréti-

cos y otros hipotensores.

Frecuencia cardiaca

aquellos pacientes que ya la estuvieran tomando y su TFGe
baje de 20 ml/min/1,73 m?* pueden mantener ese tratamiento.

Nivel de potasio en sangre

La segunda variable que se debe considerar es la frecuencia car-
diaca (FC). Valores por debajo de 50 latidos por minuto (Ipm)
desaconsejan el empleo de betabloqueantes, no existiendo
contraindicacién especifica para INRA/IECA/ARA II, ARM,
iSGLT-2 o diuréticos.

En el caso de la FA —una entidad hasta cuatro veces mds fre-
cuente en la IC*—, aparte de la recomendada anticoagulacién,
es fundamental el control de la FC, por lo que los betablo-
queantes (BB) (bisoprolol, carvedilol, succinato de metoprolol
o nebivolol) constituyen la primera linea de tratamiento. Los
BB reducen la frecuencia cardiaca una media de 12 latidos por
minuto y mejoran la mortalidad por cualquier causa, aunque
no reducen los ingresos en estos pacientes. Las gufas de practi-
ca clinica suelen situar la FC 6ptima en pacientes con IC y FA
entre 60 y 100 Ipm.

Tasa de filtracién glomerular

La IC y la enfermedad renal crénica (ERC) coexisten fre-
cuentemente, lo que empeora el pronédstico de ambas, por
eso la evaluacién de la funcién renal es obligada a la hora de
instaurar el tratamiento 6ptimo. Los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pueden causar una
leve caida de la tasa de filtracién glomerular (TFG) que no
debe llevar a la interrupcién del tratamiento salvo que sea
significativa (> 30 %), ya que el beneficio es mayor. En el
caso de sacubitril/valsartdn su perfil renal ha mostrado ser
favorable, previniendo el empeoramiento de la funcién renal
y la progresién de la ERC?*, pudiendo emplearse ya desde
TFGe > 20 ml/min/1,73 m?.

En situaciones de ERC moderada-avanzada el empleo de
ARM requiere un control mds estricto por el riesgo de hiper-
potasemia, mientras que los BB en general son seguros y no
precisan ajuste de dosis. Los diuréticos tiazidicos pueden ser
menos efectivos en pacientes con una TFGe muy baja (estadios
G4-G5 de ERC). En el caso de los diuréticos de asa puede ser

preciso emplear mayores dosis para alcanzar efectos similares'®.

Los iSGLT-2 —tanto dapagliflozina como empagliflozina—
han demostrado frenar la progresién a ERC*** siendo seguros,
al menos, desde TFGe > 20 ml/min/1,73 m?, y probablemente
incluso inferiores. De hecho, en el caso de dapagliflozina,

La segunda variable analitica a considerar a la hora de optimizar
el tratamiento de la IC es el nivel de potasio (K+) en sangre. La
hiperpotasemia debe reconocerse como un efecto secundario
predecible, tratable y manejable de la terapia éptima con IC en
personas con antecedentes o con alto riesgo de hiperpotasemia

o hipercalemia (hiperK+).

Niveles iguales o superiores a 5,5 mEq/L (hiperpotasemia mo-
derada o grave) contraindican el empleo de INRA/IECAs/ARA
IT y ARM. Por eso es importante monitorizarlos en las primeras
semanas tras el inicio de estos tratamientos, junto a la TFG.
Lo mismo sucede con los ARM, que tienen también una clara
tendencia a causar hipercalemia. Tanto BB como iSGLT-2 son
seguros en lo concerniente a los niveles de K+, y no requieren
una especial vigilancia en este sentido. En el caso de los diuré-
ticos de asa, su efecto es el contrario, con una tendencia a la
hipopotasemia. Por ello pueden ser empleados en combinacién
con los fdrmacos ahorradores de K+ para contrarrestar este efec-
to (siempre y cuando la situacién de volemia lo permita).

Las potenciales causas de hiperpotasemia deben ser corregidas
de inmediato en estos pacientes, comenzando con modifi-
cacién de la dieta. Aforcunadamente en apoyo a las medidas
dietéticas hoy en dia disponemos de nuevos firmacos como
patiromer o ciclosilicato de zirconio, capaces de corregir el
incremento progresivo del potasio sin necesidad de retirar ni
limitar la dosis de los medicamentos esenciales de la cuddru-
ple terapia, de especial utilidad en la hipercalemia asociada a
los inhibidores del SRAA, una vez corregidas otras causas de

31,32

hiperK+

CONCLUSION

Con estas variables y sus referidos puntos de corte, esta nueva
version del drbol de decision para el tratamiento farmacoldgico
de la insuficiencia cardiaca cronica de la redGDPS contempla
ahora 24 escenarios clinicos diferenciados, en los que para cada
uno de ellos se recomiendan unos determinados firmacos y se
sugiere un orden de introduccién. Los diferentes colores indi-
can si es necesario tener algtn tipo de vigilancia especial. El
objetivo es completar el algoritmo en un plazo de 4-8 semanas,
con la introduccién de todos los firmacos indicados en cada

escenario clinico.
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CAsoO CLiNICO

Déficit de hierro en paciente con insuficiencia cardiaca, una
comorbilidad infradiagnosticada a tenor de un caso clinico

Manuel Antonio Ruiz Quintero
Médico de Atencién Primaria del Centro de Salud Agost, Alicante

RESUMEN

El hierro es vital para multiples procesos biolégicos en el cuerpo humano. Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
tienen un alto riesgo de presentar déficit de hierro (DH). Las enfermedades crénicas cursan con frecuencia con DH, con
o sinanemia. En la poblacion con IC, el DH se asocia a peor prondstico. El DH puede ser absoluto (bajas reservas de hie-
rro) o funcional (funcionamiento inadecuado en los procesos metabdlicos). La Sociedad Europea de Cardiologia (SEC)
recomienda la deteccidn rutinaria de las reservas de hierro en pacientes con IC mediante la determinacion de ferritina
y la saturacién de transferrina. Se aconseja el reemplazo de hierro en pacientes con déficit, independientemente de la
presencia de anemia. El reemplazo de hierro mejoralos sintomas de la IC, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida en
pacientes con DH. Por todo ello, el tratamiento de la deficiencia de hierro es un objetivo importante en el manejo de la
IC. El hierro oral no es eficaz para replegar las reservas de hierro en pacientes con IC. El hierro intravenoso es una forma
mas efectiva de reponer las reservas de hierro en estos pacientes.

Palabras clave: anemia, insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida, insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada, déficit de hierro, carboximaltosa férrica.

Keywords: anemia, heart failure with reduced ejection fraction, heart failure with preserved ejection fraction, iron de-
ficiency, ferric carboxymaltose.

PRESENTACION DEL CASO

Se cita en consulta presencial a José Antonio, quien ha referido
por teléfono un aumento de su clinica de disnea basal, asi como
mayor cansancio, sin que se haya producido un aumento de
peso (se mantiene a 97 kg, IMC 32,72 kg/m?), en el proceso de
control semanal de sintomas de IC, tal y como tenia indicado
por su equipo médico/enfermero. Se revisan sus antecedentes,
el estado fisico, las constantes y otros pardmetros previos de su

historial médico electrénico y su tratamiento actual.

Se trata de un paciente de 81 anos, con pluripatologia pero
independiente para las actividades de su vida diaria; entre sus
diagnésticos destacan: fibrilacién auricular (FA) (2021), en-
fermedad renal crénica (ERC) G3a-Al, hipertensién (HTA)
(2014), glucemia basal alterada (2014) que posteriormente se
torné en diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (2021), dislipemia
(DLP) (2009), sindrome coronario agudo con elevacién del

m Diabetes practica 2023: 14(02):37-75. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.2.art4

ST (SCACEST) (en 2015, que afectd a la cara anterior car-
dfaca; se le colocaron entonces dos stents farmacoactivos y se le
realizé un ecocardiograma tras el tratamiento, con resultado de
hipertrofia ventricular concéntrica y fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo [FEVI] del 61 %).

A pesar de las recomendaciones médicas, nuestro paciente ha
llevado una vida sin privaciones y sin cumplir con regularidad
las indicaciones recibidas, aunque abandond el habito tabdqui-
co a rafz del infarto de miocardio (IAM). Desde cardiologia se
realiz6 un nuevo ecocardiograma de control reciente con FEVI
de 38% (severamente deprimida), etiquetada como insufi-

ciencia cardfaca con fraccién de eyeccion reducida (ICFEr).

Tras la visita actual, se le solicita estudio clinico: electrocardio-

grama, constantes, andlisis sanguineo y urinario.
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Resultados:

*  Electrocardiograma: FA a 74 latidos minuto, QRS a -30¢,
QT 437 ms, caracteristicas electrocardiogréficas que refle-
jan el IAM antiguo anteroinferior.

o Tension arterial: 105/67 mmHg.

*  Analitica sanguinea: glucosa 151 mg/dl, HbAlc 6,1 %,
colesterol total 121 mg/dl, colesterol de alta densidad
(cHDL) 59 mg/dl, colesterol de baja densidad (cLDL)
47 mg/dl, tasa estimada de filtrado glomerular (FGe)
35,47 ml/min/1,73 m? TSH 3,59 mU/L, 4cido félico
3,8 ng/ml, cianocobalamina 349 pg/ml, pro-péptido na-
triurético 588 pg/ml, proteina C reactiva (PCR) 0,44 mg/
dl, hierro 39 ug/dl, ferritina 46 ug/L, indice de satu-
racién de transferrina (IST) 11,9 %, capacidad total de
fijacién de hierro 458 ug/dl, transferrina 426 mg/dl,
sodio 142 mmol/l, potasio 3,9 mmol/l.

*  Uroandlisis: cociente albiimina creatinina (CAC) 23 mg/g.

o Tratamiento actual: edoxaban 30 mg/24 h, bisoprolol
5 mg/24 h, furosemida 80 mg/24 h, epleronona 25 mg/24 h,
rosuvastatina/ezetimiba 10/10 mg/24 h, sacubitrilo/valsar-

tdn 49/51 mg/12 h, dapaglifozina 10 mg/24 h.

;Podemos mejorar los sintomas de José Antonio, al haber de-
tectado una nueva comorbilidad (el déficit de hierro [DH])?

PLANTEAMIENTO INICIAL

El tratamiento de la IC segtin las gufas de prdctica clinica ha
mejorado su prondstico, aunque su mortalidad es alta y los
reingresos, frecuentes. Esto se debe, principalmente, a las
comorbilidades asociadas a la IC que, en muchas ocasiones,

Figura 1. Déficit de hierro absoluto y funcional.

DH absoluta

TSAT < 20%
Ferritina sérica < 100 pg/1 %
—

Transporte
o de hierro
Depésitos

DH funcional

TSAT < 20% -
Ferritina sérica normal o elevada —
————
o

Transporte
de hierro

Depoésitos Hierra disponible
de hierro para eritropoyesis
y sintesis de ATP

Hiero disponible
de hierro para eritropoyesis
y sintesis de ATP

son de dificil control. Entre estas, la anemia y el DH ocupan
un papel determinante.

La anemia, definida por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como un nivel de hemoglobina de <12 g/dl en mu-
jeres y <13 g/dl en hombres, estd presente en el 25-40% de
pacientes con IC crénica y aumenta con la gravedad de la IC;
es mds comlin en mujeres y se observa tanto en pacientes con
ICFEr como en aquellos con insuficiencia cardiaca con frac-
cién de eyeccidén preservada (ICFEp); suele ser normocitica y se
acompana de un recuento de reticulocitos anormalmente bajo.
La anemia en la IC se considera un predictor independiente
de mortalidad, ya que este riesgo persiste después de controlar
otros factores de confusién, incluida la disfuncién renal y la
gravedad de la insuficiencia cardfaca'. Ademds, empeora los
sintomas cardfacos y la clase funcional, e incrementa las hos-

pitalizaciones, merma la capacidad de ¢jercicio y empeora la

calidad de vida?.

Ante cualquier hallazgo de anemia, estd indicado procurar un
diagnéstico etiolégico para encontrar la causa (p. ¢j., pérdida
oculta de sangre en heces u orina, déficit de hierro, déficit de
B12/folato, discrasias sanguineas), aunque en muchos pacien-

tes no se encuentra ninguna causa CSpCCiﬁC&.

Sin tener en cuenta la presencia de anemia, el DH es un pre-
dictor independiente de hospitalizaciones recurrentes y morta-
lidad, reduce la capacidad de ejercicio®, y empeora la calidad de
vida en pacientes con IC.

El hierro en el cuerpo humano contribuye a la funcién correcta
del sistema musculoesquelético, de la gldndula tiroides, del sis-
tema nervioso central y del sistema inmunoldgico, ademds de
la transferencia de oxigeno. El organismo siempre da prioridad

Estudios analiticos que ayudan al diagnéstico dife-
rencial entre un déficit de hierro absoluto y funcional

Parametros Déficit de Déficit de
hierro hierro
absoluto funcional

Hierro sérico Disminuido Disminuido

Ferritina Disminuida Normal o

aumentada

Transferrina Aumentada Normal o

disminuida

IST Disminuido Normal o

disminuido

TIBC Aumentado Disminuido

sTfR Aumentado Normal o

disminuido

Hepcidina Disminuida Normal o

aumentada

Depositos medulares Disminuidos Aumentados

de hierro

DH: deficiencia de hierro; TSAT=IST: indice de saturacién de la transferrina; sTfR: receptor soluble de transferrina;

TIBC: capacidad total de fijacién del hierro.

Fuente: Manito N.*
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a la utilizacién del hierro para los procesos metabdlicos, y la
eritropoyesis tiene una ventaja relativa sobre otros procesos en
términos de funci6én. El hierro también funciona como co-
factor para enzimas o como un componente de proteinas con

funciones celulares especificas.

El DH es una condicién clinica que se produce cuando no se
cumplen los requisitos de hierro del cuerpo. Se distinguen dos
tipos de DH, con fines clinicos y didécticos: el déficit absoluto
y el déficit funcional (Figura 1).

Las reservas de hierro agotadas son el sello distintivo del dé-
ficit absoluto, a pesar de que la eritropoyesis, los mecanismos
regulatorios y el transporte de hierro no se ven afectados. Por
el contrario, el déficit funcional denota un desajuste entre la
oferta de tejidos y la demanda de hierro, principalmente como
resultado de una mala distribucién y uso del hierro; este des-
equilibrio causa disfuncién mitocondrial y aumenta la carga
oxidativa en las células miocdrdicas, lo que lleva a un deterioro

de la energfa y funcién miocdrdica® (Figura 2).

Figura 2. Tipos de deficiencia de hierro y sus efectos en el organismo.

Baja la capacidad de ejercicio
Baja el metabolismo oxidativo

Baja la eficiencia
energética mitocondrial

Disfuncion mitocondrial
Baja el metabolismo de
proteinas, lipidos, acidos
ribonucleicos

Fe ++: hierro en estado ferroso. Explicacién de la figura: principios fisioldgicos bdsicos implicados en la absor-
cién, transporte y almacenamiento del hierro, asf como las cascadas fisiopatolégicas responsables de la deficiencia
absoluta y funcional de hierro, que incluyen: deficiencias nutricionales, pérdida de sangre a través del sistema
gastrointestinal, reduccién en la absorcién de hierro, inflamacién y enfermedad renal crénica. La IC es una enfer-
medad proinflamatoria asociada frecuentemente con la aparicién de DH. El DH altera la funcién mitocondrial,
reduciendo la generacién de energfa celular en el musculoesquelético y los cardiomiocitos. Leyenda.

Fuente: traducido de Loncar G et al.®
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DIAGNOSTICO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

En la IC crénica, el DH absoluto se define como un valor de
ferritina <100 g/l (la deficiencia mds frecuente), mientras que
el DH funcional se define como un nivel de ferritina entre 100
y 300 g/l y un IST < 209%, patrén muy tipico en pacientes
con IC.

Es posible que otros marcadores plasmdticos indirectos
sean mds exactos para definir el DH en IC, concretamente,
el receptor de transferrina soluble en suero (sTfR), que estd
correlacionado con el DH miocdrdico y este pardmetro tiene
valor prondstico en la IC crénica®. En los pacientes con IC
congestiva (ICC), el DH —pero no asi la anemia— se asocié
con un deterioro de la capacidad de ejercicio submdxima y una
limitacién funcional sintomdtica (Figura 3).

Por otra parte, un valor del sTfR > 1,59 ng/ml y/o una cifra
de hepcidina < 14,5 ng/ml podrian ser mds apropiados para

poner de manifiesto la presencia de un DH significativo en
contextos agudos.

Desde la década de 1970, el clculo de las necesidades de hierro
para un paciente con DH crénico se ha realizado mediante la
férmula de Ganzoni: déficit de hierro acumulativo (mg) = peso
corporal (kg) x (Hb objetivo - Hb real) (g/dl) x 2,4 + 500
(mg), asumiendo que la concentracién ideal de hemoglobina
asciende a 15,0 g/dl (o 13,0 g/dl si el peso corporal < 35 kg) y
el valor de 500 mg corresponde al hierro adicional para repo-

ner las reservas de hierro’.

PREVALENCIA DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

Alrededor de un tercio de la poblacién general sufre DH, una
de las deficiencias nutricionales mds frecuentes en el mundo'.
Independientemente del sexo, la raza o la funcién de eyeccién

Figura 3. Algoritmo diagnéstico del déficit de hierro en la insuficiencia cardiaca.

IC2en clase NYHA II-IV

e Historia clinicay exploracion fisica.
e Estudio basico del metabolismo del hierro: hemograma, ferritina e IST

v

v

‘ IST>20% ‘

"

Ferritina Ferritina
< 100 pg/l > 100 ug/l

IST<20%
[

v v v
Ferritina Ferritina Ferritina
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\
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‘comienzo: seguimiento o descompensacién; “en insuficiencia cardfaca aguda con diagnéstico dudoso tras determinacién de ferritina e IST podria ser util
la determinacién de hepcidina y sTfR; IC: insuficiencia cardfaca; NYHA: New York Heart Association; IST: indice de saturacién de transferrina.

Fuente: Manito N4
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Figura 4. Prevalencia de DH y de IC.
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del ventriculo izquierdo, el DH es una causa principal de ane-
mia en pacientes con IC estable; varias series muestran que un
tercio de los pacientes con IC estable presenta DH, aunque los
estudios més recientes, debido a la mejor precisién diagnéstica,
sefialan que hasta el 55 % de los pacientes con IC tienen DH,
que puede aumentar hasta el 80% en individuos descompen-

sados (Figura 4).

La identificacién puede estar presente con o sin anemia. Los
pacientes que no tienen anemia o {ndices hematoldgicos
anormales pueden tener anomalias de bajo almacenamiento
de hierro; ademds, la prevalencia, tanto de la anemia como del
DH, aumentan con los grados mds altos de la clasificacién de

la Asociacién del Corazén de Nueva York (NYHA).

El DH en la IC crénica se observa con mds frecuencia en las
mujeres, en los pacientes con una IC avanzada (detectada por
unos niveles mas altos de péptidos natriuréticos y/o la clase
funcional de la NYHA), niveles elevados de PCR o la presencia
de anemia.

TRATAMIENTO DEL DEFICIT DE HIERRO

En pacientes con IC y anemia, el tratamiento con eritropoye-
tina recombinante y andlogos estimuladores de la eritropoyesis

Diabetes practica 2023: 14(02):37-75. doi: 10.52102/diabet.pract.2023.2.art4

no estd indicado, pues no mejora la morbilidad y la mortali-
dad"®. Actualmente, las principales terapias en el tratamiento
del DH con las que contamos son las siguientes:

Terapia con hierro por via oral

La terapia con hierro por via oral presenta muchos inconvenien-
tes y efectos secundarios: absorcién deficiente, generalmente
requiere el estémago vacio y tiempo hasta la reposicion de depé-
sitos de hierro (de dos a seis meses). Casi el 50 % de los pacientes
que toman hierro oral también presentan efectos secundarios
gastrointestinales (dolor abdominal, flatulencia, nduseas, diarrea
o estrefiimiento y coloracién negra de las heces)'.

Lewis et al, en el ensayo IRONOUT HFY, concluyen que
en pacientes con ICFEr y DH, el hierro oral en dosis altas no
mejord la capacidad de ejercicio durante 16 semanas; por tanto,
el hierro oral fue ineficaz en optimizar el consumo mdximo de
oxigeno, ni tampoco mejoré los objetivos secundarios: no au-
menté los metros andados en la prueba de caminar seis minutos
ni logré disminuir la carga del péptido natriurético cerebral
prohormonal N-terminal (NT-proBNP), aunque si se objetivd
un aumento minimo en los valores de la ferritina y el IST. Sin
embargo, estos resultados no avalan el uso de suplementos de
hierro por via oral en pacientes con ICFEr.
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Terapia con hierro por via intravenosa

El interés por la comorbilidad del DH en la IC aumentd tras
la publicacién de varios ensayos clinicos que demostraron que
la administracién de hierro intravenoso (iv) en estos pacientes
mejora su capacidad funcional, e incluso reduce los ingresos
por descompensacién de su IC. El reemplazo de hierro iv tam-
bién mejora la sensibilidad de los quimiorreceptores centrales,
la ventilacién y los trastornos respiratorios relacionados con el
suefio en pacientes con IC y anemia ferropénica'®. Esto se debe
a varios factores, incluida la rdpida reposicién de las reservas de
hierro y su excelente perfil de seguridad"”.

El ensayo FERRIC-HF demostré que el hierro sacarosa iv
redujo eficazmente los sintomas de insuficiencia cardiaca en

pacientes con deficiencia de hierro'®.

Da-Silva ez al. compararon hierro sacarosa iv con sulfato ferro-
so oral y placebo en el ensayo IRON-HE El estudio demostré
que el hierro sacarosa intravenoso mejord efectivamente la
capacidad aerébica médxima en pacientes con IC con DH. Tal
resultado no se logré con el hierro oral o el placebo®.

La administracién iv de carboximaltosa férrica (CMF) también
mejord los sintomas de la IC, la distancia recorrida en seis mi-
nutos y la calidad de vida en la IC en pacientes con DH, inde-
pendientemente de la presencia de anemia. El AFFIRM-HF?,
el CONFIRM-HEF?, y los ensayos FAIR-HF** han reflejado
estos beneficios.

El hierro iv también redujo la tasa de reingresos, siendo muy

coste efectivo?.

La CMF por via intravenosa ha sido recomendada por la So-
ciedad Europea de Cardiologfa (ESC, por sus siglas en inglés)
para el tratamiento de la ferropenia en pacientes con IC para
aliviar los sintomas, mejorar la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida y reducir las rehospitalizaciones por IC.*

Como explicamos anteriormente, los estudios en pacientes con
ICFEr han demostrado un beneficio al recibir carboximaltosa
férrica por via iv, y las pautas actuales respaldan su considera-
cién en pacientes sintomdticos con DH e ICFEr, dejando la
terapia con hierro oral como ineficaz para reponer las reservas

de hierro y mejorar el estado clinico.

Pero ;qué conocemos del papel de la correccién del DH en pa-
cientes con ICFEp? En estudios en vida real, con pacientes con
FEVI > 45 %, en hospitales espafoles, 1.684 pacientes, 65 %
varones, 38% diabéticos, mediana de edad 72 anos, 37 %

en clase funcional III-IV, después del andlisis multivariante,

esta correccion no predijo descenso de mortalidad ni hospi-
talizaciones tras ajustar por comorbilidades, clase funcional y
tratamiento neurohormonal®.

Sin embargo, en otro estudio retrospectivo de un solo centro,
se evalud la respuesta de 565 pacientes ambulatorios consecu-
tivos diagnosticados de IC al tratamiento intravenoso de CMF
para el DH. Durante un periodo de cinco anos, se analizaron
pardmetros clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos antes y
después de la administracién de CME con el objetivo de eva-
luar la respuesta de los pacientes a la administracién de hierro

iv segtin el tipo de IC (ICFEp e ICFEr).

Los resultados mostraron que los niveles generales de ferritina,
IST y hemoglobina aumentaron significativamente en pacien-
tes con ICFEr ¢ ICFEp después de la administracién de CME
En comparacién con los valores basales, se observaron aumen-
tos de hasta 5 veces, 1,6 veces y 1,1 veces respectivamente (p <
0,0001). Ademds, se observé un mayor incremento de ferritina
¢ IST en pacientes con ICFEp.

Estos hallazgos indican que la administracién de CMF por via
intravenosa puede tener un impacto positivo en los niveles de
ferritina, IST y hemoglobina en pacientes con ICFEr ¢ ICFEp,
lo que sugiere una potencial mejora en la respuesta al trata-
miento del DH.

La fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo de la serie
global mejoré 8 puntos porcentuales en ambos tipos de IC
(del 40 al 48%, p < 0,0001). El porcentaje de pacientes con
normalizacién de la funcién ventricular derecha aumenté 6,9
puntos (del 74,1 al 81%) en los pacientes con ICFEp y 6,4
puntos (del 53 al 59,4 %) en el subgrupo ICFEr (p < 0,0001).
El estado funcional de la NYHA mejoré ligeramente [desde
una mediana de 2,4 (rango intercuartilico, IQR: 2-2,7) a 1,9
(IQR: 1,5-2,5; P < 0,0001)] después de la administracién de
CMF en ambos tipos de IC. No se observaron cambios en
los niveles plasmdticos de enzimas hepdticas, creatinina o
péptido natriurético (p > 0,05). De este estudio se concluye
que la administracién de hierro intravenoso parece mejorar la
fraccién de eyeccidn y el estado funcional cardiaco en pacien-
tes ambulatorios con DH e ICFEp e ICFEr*.

Una vez evaluada la asociacién del DH con una peor capacidad
de gjercicio y una peor calidad de vida en pacientes con ICFEp?
podria ser interesante realizar un ensayo clinico aleatorizado
que probara la eficacia de los tratamientos de hierro iv.

Sin embargo, todavia no hay suficiente evidencia con respecto
a la ICFEp: actualmente hay dos ensayos clinicos aleatorizados
en curso, el FAIR-HFpEF y el PREFER-HF, cuyos resultados se

esperan con impaciencia y se presentardn en los proximos anos.
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RESOLUCION DEL CASO

Nuestro paciente cumplia criterios de DH absoluto, en con-
texto de ICFEr muy bien tratada en base a las gufas de practica
clinica y con controles excelentes de sus FRCV; se le indicé
tratamiento del DH con 1.000 mg de CMF en hospital (can-
tidad mdxima a administrar en una dosis); se le recité para
valoracién de una segunda dosis de 500 mg a las 3 semanas,
que se desestimé tras andlisis de sangre al haber obtenido los
siguientes valores analiticos: hierro 153,8 ug/ml, ferritina 834
ug/l, transferrina 346 mg/dl, indice de saturacién de transfe-

rrina 39,56 %.

Se consideré la valoracién del metabolismo férrico en sus
préximos andlisis, semestrales, aprovechando que el paciente
los realiza por sus otras comorbilidades; ademds, José Antonio
mejord en su capacidad funcional en relacién con su disnea y

permanece en su domicilio sin ingresos.

Ideas para llevar a casa*

e La deficiencia de hierro, independientemente del nivel de
hemoglobina, es una indicacién para la suplementacién en

pacientes sintomdticos con ICFEr.
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Se ha demostrado que la carboximaltosa intravenosa es se-
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RESUMEN

Durante los dias 19y 21 de abril se celebré el XXXIV Congreso de la Sociedad Espanola de Diabetes (SED). Un niimero
elevado de médicos, enfermeros y otros profesionales vinculados al cuidado de la DM se reunieron en el Palacio de
Congresos de Valencia para disfrutar y aprender de las sesiones programadas. El congreso abordd numerosas tecnolo-
gias aplicadas a la diabetes, que implicaron una gran cantidad de sesiones. Se discutieron temas como la monitorizacion
continua de glucosa (MCG), la relacion entre tiempo en rango (TIR) y hemoglobina Alc (HbA1c), la figura del paciente
tecndlogo v los capuchones de insulina, entre otros. Ademas, se destaco la importancia de tener en cuenta las comor-
bilidades asociadas a la diabetes, como la enfermedad hepéatica metabdlica (EHmet), la obesidad vy la enfermedad renal.

Se hizo hincapié en la necesidad de evaluar el riesgo cardiovascular de las personas con diabetes mellitus (DM) y de
iniciar el tratamiento mas adecuado. Es crucial establecer una comunicacion efectiva con los pacientes, comprender sus
expectativas y preocupaciones, y crear un ambiente de confianza y empatia. Es fundamental involucrar al paciente en
su enfermedad, en todas sus etapas, y qué mejor manera que a través de una potente educacion diabetoldgica, ya que
esto favorece una mejor adherencia y respuesta al tratamiento. Aunque existan multiples opciones terapéuticas, si el
paciente no las utiliza debido a diversos obstaculos o si no confia en el profesional recomendado, no habremos alcanzado
el objetivo de mejorar el abordaje integral de su DM.

Palabras clave: tecnologia aplicada, educacion diabetoldgica, diabetes mellitus, enfermedad hepéatica metabdlica.
Keywords: applied technology, diabetological education, diabetes mellitus, metabolic liver disease.

El 19 de abril comenzé con las actividades precongreso, una Tras la inauguracion oficial se continué con simposios de la
sobre tecnologfas aplicadas a la DM vy otra sobre investigacién industria: “Insulina y monitorizacién de glucosa”, “Abordaje
en DM. Continuamos con el acto inaugural y la conferencia multidisciplinar” y “Tratamiento de precisién en DM2”.

inaugural protagonizada por el Dr. Adolfo Garcia Ocafia quien

se centrd en la regeneracion de las células beta pancredticas, un El primer dia del congreso se sucedieron muchas ponencias, me-

tratamiento a considerar en un futuro especialmente para per- sas de expertos y simposios, asi como la defensa de las comuni-

sonas con diabetes mellitus tipo 1 (PCDM1). Hablé de la har- caciones y posters. Hay que destacar la relevancia de las sesiones
mina, una molécula que permite la proliferacién de las células relacionadas con las tecnologfas aplicadas a la diabetes y el gran
beta pancredticas y que, asociada a agonistas del receptor del avance en este campo. Este hecho estd permitiendo optimizar el
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) como semaglutida control de la enfermedad, individualizar los tratamientos, pre-
(con un efecto y estructura similar a la exendina-4) podrian venir descompensaciones agudas y mejorar la calidad de vida de
potenciar este efecto regenerador. Se hablé también de teplizu- las personas con diabetes mellitus (PCDM). Por otro lado, se
mab, un anti-CD3 que, asociado a los dos anteriores, podria presentaron varias sesiones sobre ensayos clinicos. Se hablé de
ofrecer mayores beneficios ya que actuarfa sobre tres dianas estudios ya conocidos como el EMPA-KIDNEY, que analizaba
fisiopatoldgicas diferentes. Se prevén novedades interesantes y los efectos de empagliflozina en personas con enfermedad renal
esperanzadoras para el tratamiento de la DM a este respecto. crénica (ERC) en riesgo de progresién; el DELIVER, que ha
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investigado el efecto de dapaglifozina en personas con insufi-
ciencia cardfaca (IC) con fraccidn de eyeccién preservada vy li-
geramente reducida; y de GRADE, que evalud la eficacia de los
principales hipoglucemiantes al ser combinados con metformi-
na. También se hablé de otros mds novedosos, como el proyec-
to ONWARDS, un conjunto de estudios con insulina Icodec,
una nueva insulina semanal. Se trata de una insulina que, a
diferencia de los andlogos de la insulina humana, presenta un
minimo cambio de 3 aminodcidos. Esta modificacién aporta a
la molécula una mayor estabilidad que se traduce en la reduc-
cién de la degradacién enzimdtica y del aclaramiento a nivel del
receptor. Al mismo tiempo se anade un dcido graso que permite
una unién fuerte y reversible a la albimina proporcionando
una vida media larga, confiriéndole la posologia semanal. El
Dr. Delgado nos aconsejé cé6mo se debe iniciar el tratamiento
con este tipo de insulina que tiene una concentracién de 700
unidades por decilitro (U-700). En personas no insulinizadas
recomienda empezar con 70 unidades; compardndolo con la
insulina basal actual seria como partir de 10 unidades diarias,
de manera que, al tratarse de una insulina semanal, esa cifra se
multiplicarfa por 7. Posteriormente se ajustard en funcién de
los objetivos, aumentdndose o reduciéndose la dosis a un ritmo
de 21 unidades semanales. Si, por el contrario, la persona ya
estd siendo tratada con insulina, la dosis a administrar serd la
que viene realizando multiplicada por 7. Ademds, en personas
ya insulinizadas en las que se vaya a sustituir el andlogo de la
insulina humana por Icodec aconsejan, para alcanzar la estacio-

nalidad, administrar una dosis adicional de Icodec de un 50 %.

Centrdndonos en el proyecto como tal, el ponente hizo refe-
rencia a tres estudios realizados en personas con diabetes me-
llitus tipo 2 (PCDM2) “naive” para insulina: el ONWARDS
1 (Icodec vs. insulina glargina U100), 3 (Icodec vs. insulina
degludec) y 5 (Icodec vs. cualquier andlogo de insulina ba-
sal). En personas ya insulinizadas destacan ONWARDS 2 y
4. En estos se retiraba la insulina que estuvieran recibiendo
y, tras la aleatorizacién, se iniciaba insulina Icodec o detemir
(ONWARDS 2) o insulina Icodec o glargina U100, ademds de
insulina aspart y antidiabéticos no insulinicos (ONWARDS
4). También hay un estudio en PCDM1, el ONWARDS 6,
del que atin no se tienen datos por estar en desarrollo, aunque
se disponen ya de algunos datos intermedios. Lo que se ha evi-
denciado en los estudios 1, 2, 3 y 4 del proyecto ONWARDS
es que la insulina Icodec es superior en mejora de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en comparacién con las insulinas disponi-
bles en el momento actual, mientras que en los estudios 5 y 6
el resultado ha sido de no inferioridad. En cuanto a seguridad,
no se ha registrado un aumento de hipoglucemias en quienes
fueron tratados con la nueva insulina semanal. Por tanto, se

podria decir que la nueva insulina semanal Icodec permitiria
un control metabdlico similar e incluso superior al que ofrecen

las insulinas actuales sin aumentar las hipoglucemias.

Como todos los afios, en el congreso de la SED se reserva un
espacio al Centro de Investigacion Biomédica en Red de Dia-
betes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM)
para presentar sus lineas de investigacién en DM. Comenzd
el Dr. Josep Julve, quien hablé del papel de los precursores de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+) como estrategia
terapéutica en la neuropatia diabética. Se ha establecido una
relacién entre el mal control glucémico y los altos niveles de
4cidos grasos libres con cifras de NAD+ mds bajas. El uso de
precursores de NAD+, como la vitamina B3 (nicotinamida
—NAM-— o 4cido nicotinico), ha demostrado tener un efecto
favorable sobre la supervivencia neuronal y el descenso de la
inflamacién. Por tanto, los suplementos de precursores NAD+
mejoran las neuropatias, incluyendo los problemas de la visién
y la audicién. Seguidamente, el Dr. Manuel Vizquez present6
sus estudios sobre GDF15, una citocina de estrés que podria
ser mediadora de los efectos antidiabéticos de la metformina
explicando asi el efecto fisiopatoldgico por el cual este far-
maco es util en el control glucémico de personas con DM.
Finalmente hablé la Dra. Irene Cézar, quien manifestd los
hallazgos acerca de la enzima degradadora de insulina (IDE),
una proteina que regula la secrecién de hormonas pancredticas
necesarias para una correcta secrecién de insulina y glucagén.
Esta proteina estarfa disminuida en los islotes pancredticos de
PCDM, por lo que intentar aumentar sus niveles serfa una

posibilidad terapéutica en estas personas.

En la ponencia sobre genética impartida por el investigador
Felipe Javier Chaves se nos hablé de la importancia que tiene
esta disciplina en el tratamiento de un gran nimero de enfer-
medades; los avances actuales apuntan a que serd posible im-
plantar terapias dirigidas a cada persona e iniciar tratamientos
de modo temprano en quienes se detecten mutaciones relacio-
nadas con la DM, ya que el inicio precoz de un tratamiento
hipoglucemiante podria evitar el desarrollo de complicaciones
a largo plazo. Durante la conferencia, también se abordaron te-
mas como la medicina personalizada, el fenotipado de la DM,
la bsqueda de biomarcadores especificos, todo ello mediante

la aplicacién de herramientas bioinformdticas y de gestion.

Un tema que estd a la orden del dia en el control holistico
de la DM es la enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA) o esteatosis hepdtica metabdlica (EHmet). Se desa-
rrollé una conferencia plenaria sobre la relacién entre bebidas
y alimentos ultraprocesados con la EHmet y DM2. También
se resaltd la importancia de sospecharla tempranamente
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(deteccién de las personas en riesgo de desarrollar EHmet),
diagnosticarla de forma oportuna y brindar un tratamiento
adecuado. Se incidié en poner en prictica los consensos de
cribado. Para ello, se revisaron los consensos de Wong ez al.' y
Romero et 4l En primer lugar, aconsejan descartar otras cau-
sas de hepatopatia (como, por ejemplo, el consumo excesivo
de alcohol, o realizar pruebas de laboratorio con pardmetros
hepdticos); en segundo lugar, y una vez descartadas otras cau-
sas de hepatopatia secundaria, se deben realizar entonces test
no invasivos de fibrosis, como el FIB-4, que proporcionard una
puntuacién para clasificar a la persona en categorias de bajo,
moderado y alto riesgo. En base a este nivel de riesgo, se to-
mardn medidas de intervencién apropiadas y adaptadas a cada
caso. A pesar de estos consensos, el ponente recomendd el de
Genua et al’: para aquellos individuos con EHmet detectada
en pruebas de imagen, alteraciones de las transaminasas, asf
como en PCDM2 menores de 50 afos y otras comorbilida-
des relacionadas con el sindrome metabdlico, o en PCDM2
mayores de 50 afos, se llevard a cabo una estratificacién de la
EHmet utilizando el test FIB-4. En funcién de la puntuacién
obtenida, se determinard el nivel de riesgo correspondiente.

En aquellas personas de riesgo intermedio se realizardn otras
pruebas complementarias para reclasificar en un riesgo bajo
o alto. Una vez diagnosticada la enfermedad, se hard hincapié
en la pérdida de peso como la principal medida terapéutica.
Hicieron referencia a la cirugfa metabdlica, tratamiento que en
la actualidad es el mds eficaz para la pérdida de peso, capaz de
regresar la fibrosis hepdtica o incluso resolverla. Bien es cierto
que se estd trabajando con fdrmacos como semaglutida (en do-
sis de 2,4 mg) y tirzepatida, con los que se estdn consiguiendo
resultados muy favorables.

Asimismo, se hablé del tratamiento precoz e intensivo desde
el diagnéstico de la DM, tal y como aconsejan actualmente
las gufas de préctica clinica. El responsable de defenderlo fue
un reconocido médico de familia, el Dr. Manel Mata, que
exploré el significativo impacto que tiene en las PCDM2
el no lograr un adecuado control glucémico desde el ini-
cio, asi como el fenémeno conocido como efecto legado
o memoria metabdlica. Este fendmeno explica por qué un
control glucémico deficiente a largo plazo aumenta el ries-
go de complicaciones asociadas a la DM, incluso cuando
se han alcanzado los objetivos de control establecidos. Del
Prato et al.* ya abordé este tema en 2010, y posteriormen-
te se demostré de manera concluyente que los efectos del
fenémeno de memoria metabdlica son mds pronunciados
en el desarrollo de enfermedades microvasculares que en
las macrovasculares. Se ha establecido que este riesgo se
desencadena en los primeros afios tras el diagnéstico de la
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enfermedad, lo que resalta la importancia de implementar
un enfoque intensivo y temprano durante los primeros meses
del diagnéstico®. Presenté el estudio de Paul er al. que ha
demostrado que retrasar la intensificacién del tratamiento
un ano en PCDM y HbAlc > 7% supone un aumento de
complicaciones como IC, ictus, infarto agudo de miocardio
(IAM) y enfermedad cardiovascular (EVC)®. Hizo referencia
a los estudios EDICT” y VERIFY®. El primero’ revolucioné
el manejo escalonado que hasta ese momento se aconsejaba
en las gufas de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA),
proponiendo tratamiento combinado desde el inicio. El
estudio demostré que quienes realizaban terapia combinada
de inicio consegufan un descenso répido de HbAlc que se
mantenia en el tiempo, ademds de beneficios ponderales, sin
provocar mds hipoglucemias. El estudio VERIFY® analiz6 y
corrobord, de modo similar al estudio anterior, que el tra-
tamiento combinado basado en metformina y vildagliptina
desde el inicio fue mejor que el manejo escalonado. El Dr.
Mata recomendé a la audiencia leer el articulo de Mosenzon
et al’ en el que se habla del acrénimo SIMPLE: tratamiento
sencillo, combinado desde el inicio, usando firmacos que
hayan demostrado reducir comorbilidades. En este manejo
debe intervenir todo el equipo de Atencién Primaria e in-
cluird no solo firmacos, sino también cambios del estilo de
vida para prevenir complicaciones y mejorar el control me-
tabdlico. No debemos olvidar la reevaluacién periédica para
asegurar adherencia terapéutica, consecucion de los objetivos
fijados, etc. En definitiva, se aconseja iniciar el tratamiento lo
mds precozmente posible e intensificar de manera adecuada
cada tres meses hasta alcanzar el control éptimo.

Y en las PCDM es crucial tanto atender al control glucémico
como realizar un manejo holistico teniendo en cuenta otras
comorbilidades. En este sentido, se recalcé que las PCDM tie-
nen mayor RCV por el simple hecho de tener esta enfermedad
metabdlica, en especial si debuta a edades mds precoces, ya que
genera mayor carga aterosclerdtica y dislipemia aterogénica.
Para calcular este riesgo, las guias europeas aconsejan el SCORE
Risk ADVANCE e insisten en un tratamiento éptimo e indivi-
dualizado. Los doctores Francisco Javier Garcfa Rolddn, Jorge
Navarro-Pérez y Pedro Botet nos recordaron que la prevalencia
de la DM aumenta con la edad, es mds frecuente en mujeres de
> 70 afios y que el nivel socioeconémico juega un papel clave
en el desarrollo de ECV al relacionarse con hébitos dietéticos
errdticos, por lo que es fundamental detectar tales situaciones
y ayudar a resolverlas.

Para un adecuado manejo y reduccién del RCV de las PCDM
se debe asegurar el control de la presién arterial (PA), la glu-
cemia y el colesterol de baja densidad (cLDL). No existe un
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consenso claro en cuanto a la consecucién de los objetivos en
estos tres puntos. En el estudio STENO-2" se recomienda re-
ducir la cifra de cLDL de manera éptima lo antes posible. Sin
embargo, en ciertas situaciones, y a pesar de alcanzar los valores
“objetivo” establecidos para cada individuo, persiste un riesgo
residual. De ahi que se deba prestar atencién a otros pardmetros
del perfil lipidico, como el colesterol de alta densidad (cHDL)
y los triglicéridos (TGC). Niveles bajos de cHDL y elevados
de TGC se han relacionado con la presencia de dislipemia ate-
rogénica, una condicién caracteristica pero subdiagnosticada
en pacientes con DM. En cuanto a los tratamientos para la
hipertrigliceridemia, se han realizado estudios con fibratos y
niacina, sin resultados significativos. Recientemente, se estdn
llevando a cabo investigaciones con 4cido eicosapentaenoico
(EPA) y 4cido docosahexaenoico (DHA), siendo destacable el
estudio REDUCE-IT"? con icosapento de etilo (IPA), que es
un éster altamente purificado de EPA. Este estudio se realizd
en personas con ECV previa o con alto RCV en tratamiento
con estatinas y niveles elevados de TGC (entre 135 y 499 mg/
dl). Se aleatorizé a las personas en dos grupos: uno recibfa IPA
2 /12 horas y el otro placebo. El endpoint primario era anali-
zar el compuesto de eventos adversos CV mayores (MACE3):
IAM, ictus y muerte de causa CV. Se demostré una reduccién
del endpoint primario en el grupo tratado con IPA. Ademds, el
ntmero necesario a tratar (NNT) para conseguir este endpoint
fue de 21 en prevencién primaria, y de 14 en prevencién
secundaria. Resultados prometedores de este primer ensayo
clinico aleatorizado (ECA) que demuestra beneficios sobre
la morbimortalidad de un 4cido graso omega-3 en personas
ECV o alto RCV que deben ser tomados en cuenta, pero con
cautela dado que se requiere de otros estudios para generalizar

las conclusiones.

De manera adicional a las mesas, ponencias y reuniones con
el experto, se sucedieron, como el dfa anterior, los simposium
financiados por la industria farmacéutica. Dos de ellos: “Per-
sonalizando el manejo de la DM” y “Nuevas fronteras para el
tratamiento del riesgo cardiovascular residual”, amenizaron el
almuerzo de algunos congresistas y otros dos: “Plumas inteli-

gentes” e “ISGLT-2”, cerraron la jornada.

El viernes fue el dia de clausura, dedicada a la monitorizacién
de la glucosa y tecnologias aplicadas a la diabetes. La sesién
“Monitorizacién de la glucémica capilar vs. monitorizacién
continua de glucosa (MCG) en PCDM2” conté con la ponen-
te Dra. Cintia Gonzélez, que hizo referencia a las autorizacio-
nes del Ministerio de Sanidad para financiar estos dispositivos
en PCDM; aunque su desarrollo y venta comenzé mucho
antes, no fue hasta 2014 cuando se generalizé el uso de los
sistemas flash de glucosa. No obstante, las PCDM tuvieron

que esperar a 2018 para recibir financiacién por su uso, aun-
que no fue universal: solo para PCDM1 de entre 4-17 afios en
tratamiento intensivo con insulina (necesidad de varias dosis
de insulina diarias) y que precisaran > 6 punciones capilares
diarias para asegurar un buen control. Las PCDM1 > 18 anos
tuvieron que esperar a 2019 para recibir esta financiacién,
y ya en noviembre de 2020 aquellas con otros tipos de DM
que no son DM1 o DM2. Ha sido en abril de 2022 cuando
se ha abierto la financiacién para PCDM2 bajo los mismos
criterios que para las PCDM1, aunque su implementacién no
se concretard en todo el territorio nacional hasta diciembre de
2024, por lo que podemos decir que hay un acceso desigual
de la poblacién en funcién de la comunidad auténoma en la
que se resida (por ejemplo, la Comunidad de Murcia cuenta
ya con su implantacién, mientras que otras no, como es el caso

de Castilla y Ledn).

Algunos estudios apoyan el uso de la monitorizacién continua
de glucosa (MCG) en PCDM2. El trabajo realizado por Yaron
et al. concluyé que la monitorizacién flash de la glucosa (MFG)
tiende a mejorar la satisfaccién en las PCDM2 con mdltiples
dosis de insulina, asi como el control glucémico, sin aumen-
tar las hipoglucemias'®. El estudio REFER es un conjunto de
tres estudios paralelos, retrospectivos y no intervencionistas
realizados en centros de Francia, Austria y Alemania; en él se
analizé si la MFG mejoraba la HbAlc en PCDM2 después de
3-6 meses de uso. Se observé una mejora significativa del pard-
metro bioquimico del 0,9 %'*. El estudio liderado por Vigersky
et al. evalu6 durante un periodo de 12 semanas si la MCG en
tiempo real (RT-CGM, en inglés) tenia efectos glucémicos
beneficiosos a corto (12 semanas) y largo plazo (52 semanas)
en PCDM2 con cualquier tratamiento hipoglucemiante (dieta
y ejercicio, ADNI, insulina basal, excepto insulina prandial):
concluy6 en una mejora significativa a las 12 semanas que se
mantuvo después de 40 semanas mds en comparacién con
aquellos que usaron solo glucemias capilares'®. Otros estudios
realizados en PCDM2 no insulinizadas como el de Chen ez a/.'°
y Wada ez al."’ determinaron un mejor control glucémico en
PCDM2 no insulinizadas cuando utilizan sistemas de MCG en
comparacién con quienes usan la determinacién capilar de la
glucemia. Ademds, si estos dispositivos se dejan de utilizar, esta
mejorfa se mantiene”. Finalmente, cabe referenciar el estudio
IMMEDIATE de Aronson ez al.'® sobre la mejora de la calidad
de vida y de la gestién en PCDM. Aqui el uso de sistemas de
MCG mejoraria el control glucémico de quienes lo utilizan,
reducirfa las hipoglucemias, los ingresos por cualquier causa
y las complicaciones agudas independientemente del tipo de
DM que padezcan. Ademds, estos sistemas permitirdn adaptar
e individualizar el tratamiento de estas personas.
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En cuanto a resultados sobre HbAlc y tiempo en rango (TIR,
en inglés) en MCG aplicada a PCDM2, se mantuvo un in-
teresante debate entre el Dr. José Escribano y la Dra. Elena
Garcia en relacién a que la mayoria de los estudios de eficacia
en el control glucémico en la diabetes se basan en el control
de la primera variable y no en el segundo. La Dra. Garcfa de-
fendié la postura del TIR, referenciando las premisas que un
pardmetro debe tener para monitorizar la enfermedad: ha de
ser cuantificable, comprensible, relevante, modificable y fiable.
La HbAlc podria decirse que no es del todo fiable, se modi-
fica en determinadas situaciones como en la anemia o cuando
cambia la vida media del hematie (de hecho, si la vida media
del hematie se acorta, se glicosila menos y la hemoglobina de
laboratorio serd menor de lo habitual, mientras que si se alarga,
serd mayor). Por tanto, en personas con reticulocitos de vida
media corta, podrfamos infraestimar la exposicién glucémica y
la tratarfamos menos intensivamente, pudiendo ser proclive a
desarrollar mds complicaciones. Por el contrario, si la vida me-
dia es mayor, podriamos sobreestimar la exposicién glucémica,
hacer tratamientos mds intensivos e inducir hipoglucemias.
En defensa de la HbAlc, el Dr. Escribano sefialé que discre-
pancias entre HbAlc y glucemia basal plasmdtica revelarian
hemoglobinopatias. Finalmente, se concluyé con la validez de
ambas métricas. Por un lado, la HbAlc puede verse afectada
por algunos factores no glucémicos, pero es util para valorar el
control glucémico a largo plazo y ha demostrado relacionarse
con las complicaciones crénicas de la DM. Por otro lado, el
TIR es un buen marcador de la glucemia que permite evaluar
a corto plazo el control glucémico, siendo especialmente 1til
para la consulta y para la educacién diabetolégica. Por tanto,
la MCG ha llegado a las PCDM2 para quedarse, a la espera de
poder resolver pronto las diferencias a su acceso.

Sin embargo, toda esta tecnologfa no solo es til en el paciente
ambulatorio, sino que se estdn desarrollando protocolos para
poder aplicarla en centros hospitalarios. Sobre ello se hablé en la
mesa de tecnologfa aplicada al manejo de la hiperglucemia en la
hospitalizacién. Se aconsejé utilizar MCG en todas las PCDM,
siempre que la situacién clinica lo permita, priorizando a aque-
llas con alto riesgo de hipoglucemia o con enfermedades alta-
mente contagiosas”. En ellas se aconseja que el rango objetivo
se programe entre 110-180 mg/dl y que el tiempo bajo el rango
(TBR) sea < 1%. Hay que tener en cuenta que, si el paciente va
a ser sometido a pruebas radiolégicas como rayos X, tomografia
axial computerizada (TAC), resonancia magnética (RMN) o
tratamientos de radioterapia, la ficha técnica aconseja retirar el
sensor e instalar posteriormente uno nuevo. En personas que va-
yan a ser sometidas a irradiacion, los expertos aconsejan cubrirlo

con delantal de plomo; respecto a la RNM, se aconseja retirar
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siempre, a excepcién del implantable Eversense. Todavia se re-
quieren de gufas mds precisas para validar la MCG en PCDM
hospitalizadas. Por eso, y de momento, se recomiendan manejos
hibridos basados en MCG y glucemia capilar para disminuir el
riesgo de hiperglucemia e hipoglucemia hospitalaria.

En el apartado “Gestién en diabetes”, el Dr. Francisco J. Poma-
res hablé de PROMS (instrumentos de medida de resultados
de salud comunicados por los propios pacientes que evaldan
el efecto de las intervenciones de salud desde la perspectiva del
usuario) y PREMS (instrumentos de medida de la experiencia
de pacientes que valoran la percepcién de su experiencia sobre
la atencién recibida). Hizo referencia al International Consor-
tium for Health Outcomes Measurements ICHOM)®, una me-
todologia que pretende determinar indicadores de resultados
de salud para dar valor al usuario. Se utilizan para diferentes
enfermedades entre las que se encuentra la DM. En este caso,
mide aquellas cuestiones que mds les importa a las PCDM,
ayudando también a la toma de decisiones compartidas.

Dentro de las madltiples mesas y ponencias a lo largo del
congreso, queremos hacer mencién especial a la seccién de
Educacién diabetoldgica.

Maria Cristina Porca Ferndndez, dietista-nutricionista del
hospital de Ferrol, en un Encuentro con el experto, nos hablé
de las estrategias nutricionales para la reduccién ponderal en la
DM2. La primera pregunta que lanz6 a los asistentes fue: ;Por
qué no funcionan las dietas? ;Empleamos la metodologia correcta?
Algunos pacientes no consiguen el objetivo, otros abandonan
el tratamiento y otros recuperan el peso inicial. Para que esto
no ocurra es fundamental cumplir dos premisas: escuchar al
paciente para conocer su necesidad y, por otro lado, conseguir
que no se aburra y abandone el plan nutricional.

Lo ideal seria trabajar la prevencién de la obesidad y la DM2,
pero por desgracia llegamos tarde en muchas ocasiones. Las
gufas clinicas afirman que la terapia nutricional es eficaz tanto
en la prediabetes, en la DM1 y en la DM2 y deberfamos con-
seguir la pérdida de peso del 5% en las personas que presentan
sobrepeso u obesidad sin olvidar que el ejercicio es clave para
mantener el peso. Siempre debe ser individualizando, segin la
patologias y gustos del paciente.

Cuando nos referimos a macronutrientes, las gufas afirman
que no existe un porcentaje ideal de macronutrientes en la ali-
mentacidn, pero la bibliograffa apunta a dietas concretas que s
han demostrado beneficio en disminuir el riesgo de DM2. En
este sentido, tenemos la dieta mediterrdnea, la dieta DASH,
la dieta vegetariana o la dieta baja en hidratos de carbono.
Independientemente de cudl de ellas se emplee, debemos tener
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en cuenta, sobre todo, la calidad de los alimentos consumidos.
Se trata de comer alimentos saludables, no de poner el foco en
los nutrientes. Existen varios indices que nos pueden ayudar a
medir la calidad de los alimentos:

o Indice de alimentacion saludable o Healthy Eating Index
(HEI) es una variable que nos indica si el alimento cumple
las recomendaciones dietéticas segin las gufas americanas
que se actualizan cada cinco afios.

o Indice de alimentacién saludable alternativa: este indice,
ademds de medir la calidad de los alimentos, nos sirve de
medida para valorar si el paciente se adhiere a la dieta.

*  La puntuacién DASH.

La revisién de ensayos clinicos presentada durante la sesién no
posiciona una dieta superior a otra. Pero quizd debemos tener

en cuenta algunos puntos como:

* La dieta baja en hidratos de carbono (HC) presenta una
limitacién a la hora de ser valorada, ya que los estudios
no definen claramente la cifra a partir de la cual la dieta se
considera baja en HC, de manera que el rango considerado
como “bajo” puede oscilar entre un 26 y un 45 %.

e Las dietas de muy bajo contenido calérico han demostrado,
a las 8-12 semanas, una pérdida de peso superior compara-

das con dietas de restriccion energética.

La adherencia al patrén nutricional es fundamental y supone
uno de los mayores retos; parece que las dietas bajas en hidra-
tos de carbono son las que generan un mayor adherencia en
el paciente.

La revisién reciente realizada por Freire R, Scientific evidence
of diets for weight loss”', afirma que el éxito para conseguir la
pérdida de peso se basa en tres premisas:

*  Conseguir una adherencia a la alimentacién.
e Tener un balance energético negativo.

e Basar la alimentacién en alimentos de buena calidad (frutas,
legumbres, verduras, cereales, etc.).

El posicionamiento en abril del 2023 de la EASD concluye
con premisas muy similares a las mencionadas: mantener
patrones nutricionales de calidad para la pérdida de peso,
debemos hacer un balance caldrico negativo y ser capaces de
generar adherencia en el paciente.

Por lo tanto, y a modo de conclusién de esta sesidn, se subrayo
la necesidad de elaborar un patrén nutricional conjunto con el
paciente que indique cudndo voy a empezar, qué voy a hacer,
cudndo y como comer diariamente, entendiendo que no hay

un patrén de alimentacién dnico. El recomendado serd el que
se adapte a las necesidades del paciente.

La educacién terapéutica (ET) es parte estrella del tratamiento
de la diabetes, por lo que no podia faltar una mesa redonda
moderada por Carmen Yoldi y Gema Romero, enfermeras edu-
cadoras en diabetes. La mesa se centrd en los retos actuales de
la ET, dado que cada vez aparece mds tecnologfa para el trata-
miento y cuidado de la DM y debemos tener especial atencién
en c6mo la implementamos. La doctora en psicologia Maria
Pacin comenzé con la presentacién “Mejorando la empatia con
el paciente” poniendo el foco en cémo se encuentran emocio-
nalmente las personas con diabetes. La mayorifa se encuentra
frustrada, desmotivada, abrumada, enfadada y eso hace dificil
integrar las recomendaciones. Ademds, para la adherencia a la
ET, la persona debe adquirir un compromiso, pero en muchas
ocasiones —por circunstancias antes mencionadas— se puede
producir su abandono. Si la persona se siente juzgada, se sentird
culpable y ocultard informacién. Con la empatia seremos capaz
de romper estas barreras, y para ello es bdsico crear un clima de
confianza. Todo esto favorece que la persona no se desmotive y

la podamos ayudar a seguir adelante.

Cada individuo aprende y procesa la informacién de manera
diferente. Hay personas mds analiticas o normativas, otras
mds secuenciales o progresivas, otras aprenden de una manera
mids holistica e integral. Cada estilo de aprendizaje dependerd
fisiolégicamente de la predominancia cerebral que tenga cada
persona. Por otro lado, debo pensar cémo soy yo como profe-
sional, si antepongo mi necesidad a la necesidad del paciente.
Si solo estoy pendiente del mensaje que quiero transmitir no
podré escuchar y/o ponerme en el lugar de mi interlocutor.
En la comunicacion, el silencio por parte del profesional es
esencial, con la finalidad de que la persona se pueda expresar
libremente y podamos atender realmente su necesidad como
sus profesionales de referencia. Entender al paciente no es
compadecerse. Es acompanar, sostener, comprender, para que

no se sienta juzgado.

Continué la mesa de ET Silvia Rodriguez, enfermera educa-
dora y nutricionista en el Hospital Universitario Mutua de
Terrassa. Defini6 el concepto ET e insistié en que la persona
tiene que adquirir competencias en diabetes. Para tratar de
alcanzar este objetivo se hace imprescindible trabajar con
programas estructurados. La ADA apunta que tanto la edu-
cacién terapéutica grupal como la individual son adecuadas,
aunque la combinacién de ambas constituye la técnica mds
efectiva. Los métodos unidireccionales son dtiles para cam-
panas informativas, pero si quiero cambiar conducta debe
ser bidireccional. Lo primero que debemos pensar es qué
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objetivos debemos plantear con cada paciente y qué tipo de
educacién puede ser la mds exitosa segtin las caracteristicas
de la persona. Cualquier tipo de intervencién es vélida, pero
siempre tiene que haber participacién por parte del paciente.
Incluso aunque la intervencion sea expositiva, para que fun-
cione de verdad, el paciente debe colaborar; por ejemplo, si
yo explico una técnica debo solicitar a la persona que la repita
a continuacién. No puedo dar por sentado que la persona
ya sabe hacerlo solo por la explicacién previa. Por otro lado,
las herramientas digitales han supuesto un gran avance en la
capacitacién de la persona con diabetes y la monitorizacién
de glucosa intersticial, que nos permite individualizar en los
tratamientos, las redes sociales y aplicaciones, ampliar conoci-
mientos. En este aspecto, los profesionales sanitarios debemos
actuar de filtro de esta informacién y realizar prescripcién

digital a las personas con diabetes.

Como conclusiones de la presentacién enfatiza la necesidad de
trabajar con los programas estructurados en ET, consistentes
en guardar silencios estratégicos y reforzar siempre lo aprendi-
do con material educativo, ya que el 50% de lo que decimos
en la consulta se olvida.

La tltima ponente de la mesa, Ruth Gaspar, enfermera edu-
cadora y nutricionista del Hospital La Paz, nos hablé de las
particularidades de la educacién terapéutica en las mujeres.

Las mujeres poseen un riesgo adicional de padecer diabetes y sus
complicaciones. Por ejemplo, hay mujeres que presentan mucha
dificultad para el control de su diabetes segtin el momento del
ciclo menstrual en que se encuentren: esto supone un 65 % de
las mujeres. Actualmente gracias a la monitorizacién de glucosa
intersticial podemos identificar patrones y, a través de aplicacio-
nes, podemos saber en qué momento del ciclo menstrual estd la

mujer. El cruzamiento de ambos datos podria ser muy util para
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el reajuste del tratamiento, de manera que la integracién de toda
esta informacidn se incorporaria en los programas de educacién,
como “Diabetes y ciclo menstrual”, del mismo modo que habla-
mos de diabetes y ejercicio fisico.

sPreguntamos, por ejemplo, si las mujeres tienen hipoglucemia
el primer dia de regla? Si asi fuera, de diez mujeres con diabetes
preguntadas, siete levantarfan la mano. Sin embargo, cuando
revisamos las causas de hipoglucemia esto no aparece recogido
por ningun lado. Si nos referimos a diabetes y embarazo, el
tema se hace mds complejo porque no solo se trata del emba-
razo en si, sino de toda la maternidad en su conjunto: precon-
cepcidn, embarazo, postparto y lactancia, sin olvidar el estrés
que se deriva de cada proceso, incluida la adopcion si fuera el
caso. Por ello es necesario dar un apoyo emocional constante.
Si hablamos de diabetes y menopausia, la base es el acompafia-
miento de la mujer e informar de todas las transformaciones
que acontecen, como el posible cambio de la imagen corporal,
el aumento de peso, asi como una potencial depresién y/o
ansiedad, secundarias a las alteraciones hormonales.

Por lo tanto, debemos adaptar los programas de cuidados es-
pecificos en DM a los cuidados de la mujer con DM en cada
momento de su ciclo vital.

Como cierre de este congreso, tengamos en cuenta que se
acercan nuevas perspectivas de terapias, cada vez las tendremos
mds préximas... quién sabe si ya aplicadas en nuestras con-
sultas para el siguiente congreso de 2024: tratamientos de re-
generacién de células beta pancredticas, tratamientos potentes
para la obesidad en DM —nuevas perspectivas en educacién
diabetoldgica, tirzepatida, semaglutida a dosis mds altas, aso-
ciaciones de andlogos de la anilina y semaglutida, triagonista
GLP1-GIP-Glucagén— insulinas semanales, 4cidos grasos en
el manejo del RCV, etc. El futuro ya estd aqui.
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