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Resumen

Introducción:  los  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  tienen  una prevalencia  de  insuficiencia
cardiaca  cuatro  veces  más  alta  que  la  población  general.
Objetivo:  revisar  la  evidencia  de  los diferentes  tratamientos  antidiabéticos  en  los  pacientes
con  diabetes  mellitus  tipo 2  e  insuficiencia  cardiaca,  las  consideraciones  necesarias  cuando  hay
compromiso  de  la  función  renal  y  los posibles  mecanismos  que  explican  los  resultados  benéficos
de estas  terapias.
Conclusión:  la  evidencia  actual  ha  demostrado  que  algunos  de  los medicamentos  antidiabéticos
tienen  la  capacidad  de reducir  la  tasa  de  hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca,  en  especial
los inhibidores  de  SGLT2.
© 2019  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa
y Ciruǵıa  Cardiovascular.  Este  es  un art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Treatment  of  diabetes  in  patients  with  heart  failure:  Beyond  the  glicosilate

hemoglobin

Abstract

Introduction:  The  prevalence  of  heart  failure  is four  times  higher  in patients  with  type  2
diabetes mellitus  than  in the  general  population.
Objective:  To  review  the  evidence  of  the  different  diabetic  treatments  in  patients  with  type
2 diabetes  mellitus  and  heart  failure,  as  well  as  the  considerations  that  need  to  be  taken
into  account  when  kidney  function  is compromised,  and  any  mechanism  that  could  explain  the
beneficial  results  of  these  therapies.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: gcastillob@yahoo.com (G.A. Castillo B).

https://doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.004
0120-5633/© 2019 Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardioloǵıa y Ciruǵıa Cardiovascular. Este
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Conclusion:  The  current  evidence  has  demonstrated  that  some  diabetic  drugs,  in particular
sodium-glucose  cotransporter-2  (SGLT2)  inhibitors,  can  reduce  the  hospital  admission  rates  due
to heart  failure.
© 2019  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on behalf  of  Sociedad  Colombiana  de Cardioloǵıa
y Ciruǵıa  Cardiovascular.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Aunque  existe  una  clara relación  entre  insuficiencia  cardiaca
y  diabetes  mellitus  tipo  2, las  guías  de  práctica  clínica  las
han  analizado  tradicionalmente  como  entidades  aisladas.  La
prevalencia  de  insuficiencia  cardiaca  en  los  pacientes  con
diabetes  mellitus  tipo 2 es  cuatro  veces  más  alta  que  en  la
población  general  (entre  el  9 y  el  22%)1,  y  es  todavía  más
alta  en  diabéticos  mayores  de  60  años2.  Hoy  en día,  es claro
que  la diabetes  mellitus  tipo  2 es un  factor  de  riesgo  para
desarrollar  insuficiencia  cardiaca,  pero  esta  última  también
es  un  factor  de  riesgo  para  desarrollar  diabetes  mellitus2.

En  quienes  tienen  ambos  diagnósticos,  insuficiencia  car-
diaca  y diabetes  mellitus  tipo 2, hay  incremento  de  la
mortalidad,  reducción  de  la calidad  de  vida  y  mayores
costos  de  atención3.  Igualmente,  la  presencia  de  diabetes
mellitus  tipo  2  eleva  la  mortalidad  en aquellos  con  diagnós-
tico  de  insuficiencia  cardiaca  tanto  a  nivel  intrahospitalario
como  ambulatorio4,5. Otros  desenlaces,  como  hospitaliza-
ciones  por  insuficiencia  cardiaca,  readmisiones  hospitalarias
y  calidad  de  vida,  también  son  más  altos  en  pacientes  con
diabetes  mellitus  tipo  2  e  insuficiencia  cardiaca,  que  en indi-
viduos  que  tienen  sólo  insuficiencia  cardiaca2.

Los  pacientes  diabéticos  sin  insuficiencia  cardiaca  sin-
tomática  pueden  tener  anormalidades  subclínicas  en  la
función  y  en la estructura  cardiaca,  tales  como  disfun-
ción  sistólica  del ventrículo  izquierdo,  disfunción  diastólica,
aumento  en  la  masa  ventricular  izquierda  y  engrosamiento
relativo  de  la pared  ventricular  y  del  tamaño  de la  aurí-
cula  izquierda.  Estas  anormalidades  se asocian  con  mayor
riesgo  de  insuficiencia  cardiaca  sintomática  y muerte6, lo
cual  implica  que  las  recomendaciones  para  el  tratamiento
de  los  pacientes  con diabetes  mellitus  tipo 2  e insuficiencia
cardiaca,  también  puedan  ser  útiles  en  aquellos  diabéticos
sin  insuficiencia  cardiaca  conocida  y con factores  de riesgo
para  desarrollarla  en  el  futuro.

Objetivos glicémicos en pacientes diabéticos
con insuficiencia cardiaca

La  hiperglicemia,  con  o  sin  diabetes,  se  asocia  con  mayor
riesgo  de  desarrollar  insuficiencia  cardiaca7.  Los  datos  dis-
ponibles  sugieren  que  el  control  glicémico  intensivo  en
pacientes  con diabetes  mellitus  tipo  2  establecida  no
reducen  el  riesgo  de  insuficiencia  cardiaca8.  Estudios  obser-
vacionales  afirman  que  la mortalidad  más  baja  en los
pacientes  con  diabetes  mellitus  e  insuficiencia  cardiaca  se
presenta  cuando  la HbA1c  está entre  7,0  y  8,0%9. Las  metas

de glicemia  deben  individualizarse  en  estos  pacientes  con  el
objetivo  de  reflejar  la  carga  de las  comorbilidades,  incluida
la  severidad  de la insuficiencia  cardiaca  y la expectativa  de
vida  del paciente.  La meta  que  se elija  debe  balancear  los
beneficios  de reducir  estrictamente  la  HbA1c  contra  ries-
gos  potenciales,  como  hipoglicemia,  polifarmacia  y mayores
costos.  La  intensidad  del  control  glicémico  debe  ir de  la
mano  con el  estadio  y  la severidad  de la  insuficiencia  car-
diaca,  con una  monitorización  estrecha  de la  seguridad  y  la
eficacia  de las  terapias  hipoglicemiantes.

En general  se diría  que  puede  buscarse  una  meta  de
HbA1c  por debajo  de 7,0%  en el  diabético  con insuficiencia
cardiaca  que  no  tenga  otras  complicaciones  ni comorbili-
dades  importantes  y  que  cuente  con un  buen  pronóstico
de sobrevida  a  largo  plazo2.  La mayoría  de pacientes  con
diabetes  mellitus  tipo 2  e  insuficiencia  cardiaca  pueden
beneficiarse  de tener  HbA1c  entre  7,0  y  8,0%, y  se pudiera
considerar  una  meta  entre  8,0 y  8,5% en  los  pacientes  con
una  expectativa  de  vida  limitada,  insuficiencia  cardiaca
estadio  D,  enfermedad  renal  terminal  o  dependencia  de
oxígeno2.

Elección  de la terapia  antidiabética adecuada
en el paciente con insuficiencia cardiaca

Metformina

En  la actualidad  es la terapia  inicial  preferida  en  ausencia
de  contraindicaciones,  dado  que  es un medicamento  efec-
tivo,  seguro,  bien tolerado  y  de bajo  costo.  Hasta  2006  su uso
estaba  contraindicado  en Estados  Unidos  en  pacientes  diabé-
ticos  con insuficiencia  cardiaca  debido  al  riesgo  de  acidosis
láctica.  Sin  embargo,  hoy en día,  algunos  estudios  observa-
cionales  sugieren  una  reducción  de la  mortalidad  total  entre
los  diabéticos  que  emplean  metformina10.  En  conclusión,  es
razonable  emplear  metformina  en pacientes  diabéticos  con
insuficiencia  cardiaca  o con  riesgo  de insuficiencia  cardiaca,
pero  se sugiere  que  sea suspendida  durante  condiciones
agudas  que  se  asocien  con acidosis  láctica,  como choque
cardiogénico  o  choque  distributivo2.

Sulfonilúreas

Aunque  existe  información  contradictoria,  en  general  se
puede  decir  que las  sulfonilúreas  no  se asocian  con  un  incre-
mento  en  las  hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca2.
Si  bien  el  estudio CAROLINA,  que  comparó  directamente  la
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aparición  de  complicaciones  cardiovasculares  en  pacientes
que  recibían  una  sulfonilúrea  (glimepirida)  vs.  un  inhibidor
de  DPP-4  (linagliptina),  mostró  un incremento  en  la  tasa  de
hipoglicemia  en el  brazo  de  glimepirida,  no  arrojó  diferen-
cias  respecto  a la seguridad  cardiovascular  ni a  la  tasa  de
hospitalización  por  insuficiencia  cardiaca11.

Insulina

Su  uso  se  asocia  con aumento  de  peso,  retención  de  líqui-
dos  y mayor  riesgo  de  hipoglicemia,  por lo que  debería
emplearse  con  moderación  en el  paciente  con  insuficien-
cia  cardiaca.  Sin  embargo,  el  estudio  ORIGIN,  que  evaluó  la
seguridad  cardiovascular  de  insulina  glargina,  no  demostró
diferencia  en ningún  desenlace  cardiovascular  incluyendo
las  hospitalizaciones  por insuficiencia  cardiaca  aún  en  el
período  de  tiempo  extendido  por  más  de  2,5  años12. Por
su  parte,  si bien  el  estudio  DEVOTE,  que  comparó  insulina
degludec  vs.  insulina  glargina,  demostró  menor  incidencia
de  hipoglucemia  con insulina  degludec,  no reveló  diferen-
cias  respecto  a la  seguridad  cardiovascular  entre  ambas
insulinas13.

Tiazolidinedionas

Los  estudios  clínicos  con estos medicamentos  (estudio
PROactive  con  pioglitazona  y RECORD  con rosiglitazona)  han
demostrado  un incremento  en  la tasa  de  hospitalización
por  insuficiencia  cardiaca  en  pacientes  sin  insuficiencia  car-
diaca  de  base14,15.  El  uso  de  tiazolidinedionas  se asocia  con
retención  de  líquidos  e  incremento  en  la  tasa  de  hospitaliza-
ciones  por  insuficiencia  cardiaca,  aunque  sin  comprometer
la  fracción  de  eyección,  lo que  sugiere  que  el  mecanismo
predominante  puede  ser la  expansión  de  volumen  secunda-
ria  a  la  reabsorción  de  sodio  en el  riñón16.  Por  tal motivo,  las
tiazolidinedionas  no  se recomiendan  en  pacientes  diabéticos
con  insuficiencia  cardiaca.

Inhibidores  de  la dipeptidil  peptidasa-4  (DPP-4)

El  estudio  SAVOR  TIMI  53  mostró un incremento  significa-
tivo  del  27% en  la tasa  de  hospitalizaciones  por  insuficiencia
cardiaca  en  los  pacientes  tratados  con  saxagliptina17.  Por
el  contrario,  en los  estudios  EXAMINE18 con alogliptina,
TECOS19 con  sitagliptina,  CARMELINA20 y  CAROLINA11 con
linagliptina  no  hubo  incremento  significativo  en  la  tasa  de
hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca.  El  metaanálisis
de  Zheng  et  al.21 indicó  que  los  inhibidores  de  la  DPP-
4  se  asociaron  con  22%  más  riesgo  de  hospitalización  por
insuficiencia  cardiaca  en relación  con  los agonistas  de los
receptores  de  GLP-1,  y  81%  más  riesgo  en  comparación  con
los  inhibidores  de  SGLT2.  En general,  no  hay  evidencia  de
que  los  inhibidores  de  la  DPP-4  provean  un  beneficio  cardio-
vascular,  por  lo  que  no  se recomienda  su  utilización  como
primera  o  segunda  línea  terapéutica,  específicamente  en los
pacientes  diabéticos  con insuficiencia  cardiaca  o  alto riesgo
de  desarrollarla2.

Agonistas  de  los  receptores  de  GLP-1

Los  análogos  de GLP1,  liraglutida22,  semaglutida23,
albiglutida24 y  dulaglutida25,  han  demostrado  beneficio
cardiovascular  al reducir  el  desenlace  cardiovascular
combinado  3-P  MACE  (muerte  cardiovascular,  infarto  de
miocardio  o ataque  cerebrovascular  no  fatal),  pero  no
modifican  la  tasa  de hospitalizaciones  por insuficiencia
cardiaca.  Algunos  modelos  en animales  sugieren  que  la
administración  de  un  agonista  de los  receptores  de  GLP-1
puede  mejorar  la contractilidad  del  ventrículo  izquierdo,
reducir  la  hipertrofia,  atenuar  el  estrés  oxidativo  y  mejorar
la  sobrevida26,27.  Por  su parte,  el  estudio  FIGHT,  que  incluyó
300  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  con fracción  de
eyección  reducida  y  hospitalización  reciente  por insuficien-
cia  cardiaca  y los  aleatorizó  a  recibir  liraglutida  1,8 mg/d
vs.  placebo  por  seis  meses,  no  encontró  diferencias  en  la
estabilidad  clínica  poshospitalización  ni en  las  readmisiones
por insuficiencia  cardiaca28.  En  general,  los  agonistas  de los
receptores  de  GLP-1  mencionados  se consideran  eficaces  en
la  reducción  del  desenlace  cardiovascular  combinado  3-P
MACE,  mas  no  benéficos  en la  reducción  de hospitalizacio-
nes  por insuficiencia  cardiaca.  En  pacientes  con  diabetes
mellitus  e  insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección
reducida  ya  conocida  y  descompensación  reciente,  los
agonistas  de los  receptores  de GLP-1  deberían  ser utilizados
con  precaución2.

Inhibidores  SGLT2

Tienen  múltiples  efectos  asociados  a  su beneficio  cardiorre-
nal,  entre  ellos  su efecto  glucosúrico  y natriurético  que,
además  de reducir  el  volumen  intravascular,  son deter-
minantes  de la  activación  del  denominado  ‘‘feedback’’
túbulo-glomerular  con  vasoconstricción  de la  arteriola  afe-
rente  y reducción  de la  presión  intraglomerular.  El estudio
EMPAREG-OUTCOME  con empagliflozina  en  dosis  de 10  y
de 25  mg al día,  sorprendió  tanto  por la  reducción  en  la
tasa  de hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca  en  un
35%,  como  por  la  clara  diferenciación  de las  curvas  a favor
del  brazo  de empagliflozina  desde  las  primeras  semanas  de
tratamiento29.  Los estudios  del  programa  CANVAS  mostraron
también  una  reducción  del  33%  en la tasa  de hospitali-
zaciones  por  insuficiencia  cardiaca  en los  pacientes  que
recibieron  canagliflozina  en  comparación  con  placebo30.
Análisis  posteriores  del  CANVAS  sugieren  que  se obtienen
mayores  beneficios  sobre  la  morbimortalidad  en  aquellos
pacientes  diabéticos  con  insuficiencia  cardiaca  previa31.
Finalmente,  el  estudio  DECLARE-TIMI  58, que  incluyó  un
porcentaje  mucho  más  alto  de pacientes  diabéticos  de
alto  riesgo  pero  sin  enfermedad  cardiovascular  estable-
cida  (59,4%  en DECLARE  vs.  34.4%  en  CANVAS  vs.  0%  en
EMPAREG-OUTCOME),  encontró  que  los  pacientes  tratados
con  dapagliflozina  10  mg/d  tuvieron  una  reducción  en  la tasa
de  hospitalizaciones  por insuficiencia  cardiaca  del  27%32.
Zelniker  et  al.  publicaron  un  metaanálisis  y revisión  sis-
temática  de los  estudios  de desenlace  cardiovascular  de
los  inhibidores  de SGLT2  en  prevención  primaria  y secun-
daria.  En  este  metaanálisis,  los  inhibidores  de SGLT2  se
asociaron  con  una  reducción  del desenlace  combinado  de
hospitalización  por  insuficiencia  cardiaca  o muerte  de  causa
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cardiovascular  mayor  del 20%,  en  los  pacientes  diabéticos
con  o  sin  historia  de  insuficiencia  cardiaca33.

Los  resultados  de  todos los  inhibidores  SGLT2  motiva-
ron  la realización  de  estudios  específicos  en  pacientes
con  diagnóstico  ya confirmado  de  insuficiencia  cardiaca
con  fracción  de eyección  reducida  y  preservada,  inde-
pendientemente  de  la  presencia  o  ausencia  de  diabetes
mellitus  tipo  2. El estudio  DAPA-HF  evaluó  4.744  pacien-
tes  con  insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección
≤  40%,  en  clase  funcional  II a  IV  y niveles  elevados  del
fragmento  N terminal  del  pro-BNP  (NT-proBNP),  y  los  alea-
torizó  a  recibir  dapagliflozina  10  mg/d  vs.  placebo.  Todos
los  pacientes  recibieron  terapia  óptima  para  el  manejo  de
la  insuficiencia  cardiaca  incluyendo  un inhibidor  del  sis-
tema  renina-angiotensina-aldosterona  (> 90%  del total  de
participantes),  betabloqueadores  (más  del  96%)  y antago-
nistas  de  los  receptores  de  mineralocorticoides  (más  del
70%).  Los pacientes  tratados  con dapagliflozina  presenta-
ron  una  reducción  estadísticamente  significativa  del  26%
en  el desenlace  combinado  primario  (muerte  de  causa  car-
diovascular  y empeoramiento  de  la insuficiencia  cardiaca
documentado  por  hospitalización  o  visita  al  servicio  de
urgencias).  La  muerte  cardiovascular  fue  18%  menor  en el
brazo  dapagliflozina34.

Patorno  et  al.  publicaron  el  primer  análisis  interino  del
estudio  EMPRISE,  en  el  que  evaluaron  el  riesgo  de  hospitali-
zaciones  por  insuficiencia  cardiaca  en  16.443  diabéticos  tipo
2  que  habían  iniciado  terapia  con  empagliflozina  vs.  sita-
gliptina  a  partir  de  agosto  de  2014. Dicho  análisis  mostró
que  los  pacientes  que  habían  iniciado  empagliflozina  tuvie-
ron  50%  menos  hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca
en  comparación  con aquellos  que  habían  iniciado  sitaglip-
tina  en  un  período  de  seguimiento  promedio  de  5,3  meses
e  independientemente  de  presentar  enfermedad  cardiovas-
cular  preexistente  o  no35,36.

En  resumen,  los  inhibidores  SGLT2  son  la primera  clase
de  medicamentos  antidiabéticos  que  han  demostrado  redu-
cir  el  riesgo  de  hospitalización  por  insuficiencia  cardiaca  en
pacientes  con diabetes  mellitus  tipo  2. Los  análisis  secunda-
rios  de  los  estudios  de  seguridad  cardiovascular  sugieren  que
los  inhibidores  de  SGLT2  reducen  el  riesgo  de  hospitaliza-
ción  por  insuficiencia  cardiaca  tanto  en  los pacientes  que  ya
tienen  diagnóstico  conocido  de  insuficiencia  cardiaca  como
en  aquellos  que  no.  Por  lo tanto,  los  inhibidores  de SGLT2
deben  ser los  medicamentos  de  primera  línea  en  diabéti-
cos  con  insuficiencia  cardiaca  ya  conocida  y en  diabéticos
con  alto  riesgo  de  desarrollar  insuficiencia  cardiaca2. Hasta
el  momento,  dapagliflozina  ha demostrado  ser efectiva  en
pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  y  fracción  de  eyección
reducida,  incluso  en pacientes  sin  diabetes  mellitus  tipo 2.
Están  en  curso  varios  estudios,  como  el  EMPEROR-REDUCED,
que  pretende  evaluar  la eficacia  de  empagliflozina  en
pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  y  fracción  de  eyección
reducida  (no  limitado  a pacientes  con diabetes  mellitus  tipo
2),  y  el  SOLOIST-WHF,  que  evaluará  los  efectos  de  sotagliflo-
zina  en  diabéticos  tipo  2 que  hayan  presentado  un  deterioro
de  la  insuficiencia  cardiaca  recientemente.

En  el campo  de  la insuficiencia  cardiaca  con frac-
ción  de  eyección  preservada  se esperan  los  resultados  del
EMPEROR-PRESERVED  (con  empagliflozina)  y del  DELIVER
(con  dapagliflozina).  Hasta  el  momento  no  hay  evidencia
para  afirmar  que  estos  resultados  tan  favorables  con el  uso

de inhibidores  de SGLT2  en diabéticos  tipo  2 con  insuficien-
cia  cardiaca  y  fracción  de  eyección  reducida,  sea  igual  en
aquellos  que  tienen  insuficiencia  cardiaca  con fracción  de
eyección  preservada.

Tratamiento  del  paciente diabético tipo 2
con insuficiencia cardiaca y enfermedad renal
crónica

A pesar  de la alta  prevalencia  de enfermedad  renal  crónica
tanto  en  los pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  como  en
los  pacientes  con insuficiencia  cardiaca,  hay  datos  limita-
dos  acerca  del mejor  tratamiento  para  aquellos  en  quienes
coincidan  las  tres  entidades.

Los  inhibidores  de SGLT2  son  los antidiabéticos  predilec-
tos en el  paciente  con diabetes  mellitus  tipo  2  e insuficiencia
cardiaca  con  fracción  de  eyección  reducida  y  función  renal
normal,  pero  su uso  en  pacientes  con  enfermedad  renal  cró-
nica  puede  verse  limitado,  especialmente  por  aspectos  de
seguridad  y  eficacia  en  el  control  glucémico  con  tasa  de
filtración  glomerular  menor  a  45  ml/min/1,73  m2.

Por  otra  parte,  el  estudio  EMPAREG-OUTCOME,  al  igual
que  el  estudio  CANVAS30, excluyeron  pacientes  con  tasa
de  filtración  glomerular  por debajo  de 30  ml/min29.  El
DECLARE-TIMI  58  tenía  como  criterio  de  inclusión  tener
una  tasa  de filtración  glomerular  ≥ 60  ml/min32, pero  el
DAPA-HF  incluyó  pacientes  con tasa  de filtración  glomerular
≥  30  ml/min34.

Los  estudios  de seguridad  cardiovascular  en pacientes
con  función  renal  comprometida  aún  no se  han  completado,
a  excepción  del CREDENCE  con canagliflozina,  que  incluyó
pacientes  con  tasa  de  filtración  glomerular  ≥  30  ml/min  y
que  se detuvo  prematuramente  por los  hallazgos  a  favor
de  canagliflozina.  En este  estudio  el  riesgo  de hospitaliza-
ción  por  insuficiencia  cardiaca  se  redujo  en  un  39%.  Hay
dos  estudios  en  curso:  el  EMPA-KIDNEY  con  empagliflozina,
que  incluye  pacientes  con  tasa  de filtración  glomerular  ≥

20  ml/min,  y el  DAPA-CKD  con dapagliflozina,  que  incluye
pacientes  con tasa  de  filtración  glomerular  ≥  25  ml/min.  Sin
embargo,  no  se cuenta  aún  con los  resultados  para  conocer
si  con ese  grado  de disfunción  renal  siguen  siendo  medica-
mentos  eficaces  y  seguros  para  reducir  las  hospitalizaciones
por  insuficiencia  cardiaca.

En  conclusión,  en  los  pacientes  diabéticos  con  insu-
ficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  reducida  y
enfermedad  renal  crónica  con tasa  de  filtración  glomeru-
lar  por  encima  de  30  ml/min  puede  emplearse  metformina
(dosis  ajustada  según  el  grado  de  disfunción  renal)  y  un  inhi-
bidor  de SGLT2.

Con una  tasa  de  filtración  glomerular  por debajo  de
30  ml/min  la  metformina  está  contraindicada  y  los inhi-
bidores  de SGLT2  no  tienen  hasta  el  momento  suficiente
evidencia.  Con  los  datos  del  EMPA-KIDNEY  y  DAPA-CKD  es
posible  que  ese  umbral  de la  tasa  de  filtración  glomerular  se
disminuya  hasta  25  o, incluso,  20  ml/min.

¿Por qué los  inhibidores de SGLT2 reducen las
hospitalizaciones por insuficiencia  cardiaca?

Se  han  propuesto  varias  hipótesis  para  explicar  los mecanis-
mos  de  protección  cardiaca  con los  inhibidores  de SGLT2.
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A  continuación  se  analizan  las  tres  hipótesis  que  parecen
tener  más  fuerza:  la  mejoría  en el  desempeño  del ventrículo
izquierdo  secundaria  a  la disminución  de  la  precarga  y  la  pos-
carga,  el  cambio  en  el  sustrato  metabólico  por parte  de  los
cardiomiocitos  y, finalmente,  el  bloqueo  del intercambiador
de  Na+/H+ en  el  miocardio.

Uno  de  los  hallazgos  más  interesantes  observados  en el
EMPAREG-OUTCOME,  es  la  separación  de  las  curvas  desde
antes  de  los primeros  seis  meses para  el  desenlace  primario
combinado  y para  la muerte  de  causa  cardiovascular.  Para
el  desenlace  de  hospitalizaciones  por  insuficiencia  cardiaca,
las  curvas  se separan  desde  el  primer  mes  de  tratamiento29,
lo  cual  contrasta  con  lo  observado  con  medicamentos  que
alteran  la  fisiopatología  de  la placa  aterosclerótica,  como
por  ejemplo  las  estatinas,  los  cuales  típicamente  mues-
tran  beneficio  en  la mortalidad  después  del  primer  año
de  exposición.  Esta  rapidez del efecto  de  los  inhibidores
de  SGLT2  sugiere  que  los beneficios  cardiovasculares  suce-
den,  al  menos  en  parte,  por  mecanismos  hemodinámicos.
El  uso  de  inhibidores  de  SGLT2  ocasiona  diuresis  osmótica
y  natriuresis,  las  cuales  causan  disminución  del  volumen
intravascular  circulante,  así  como  reducción  de  la presión
arterial  y  de  la  rigidez  arterial;  esto  lleva  a disminución  de
la  precarga  y de  la  postcarga,  mejorando  el  funcionamiento
del  ventrículo  izquierdo37.  Sin  embargo,  otros  diuréticos,
como  las  tiazidas  y los  de  asa,  pudieran  producir  un  efecto
similar,  pero  no  han  demostrado  reducción  de  desenlaces
cardiovasculares  como  los  inhibidores  de  SGLT2.  El  factor
diferenciador  más  importante  puede  ser la capacidad  de
estos  últimos  para  reducir  el  volumen  intersticial  selectiva-
mente  en  una  proporción  mayor,  que  para  reducir  el  volumen
intravascular38,39.

El  siguiente  mecanismo  postulado  tiene  que  ver  con  el
cambio  del  sustrato  energético  por  uno  más  eficiente,  de
modo  que  mejore  el  metabolismo  cardiaco.  La disminución
en  la  producción  de  insulina  y el  incremento  en  la síntesis
de  glucagón  que  se observan  al  administrar  un  inhibidor  de
SGLT2,  llevan  a un  incremento  en la  producción  de  cuer-
pos  cetónicos  hepáticos,  especialmente  �-hidroxibutirato.
Este  constituye  un  supercombustible  para  el  cardiomiocito,
el  cual  pasa  a utilizar  los  cuerpos  cetónicos  como  sustrato
energético  en  lugar  de  los  ácidos  grasos  libres.  Al  cambiar
de  sustrato  energético  se  reduce  la demanda  miocárdica  de
oxígeno  y  se  mejora  la función  cardiaca  y renal40,41.  Ade-
más,  es  posible  que  el  �-hidroxibutirato  tenga  propiedades
antioxidantes  y  antiarrítmicas42. También  hay  evidencia  que
indica  que  los inhibidores  de  SGLT2  aumentan  la  síntesis  de
eritropoyetina  llevando  a  un  incremento  en  la  masa  total
de  glóbulos  rojos43.  Al  recuperarse  la  eficiencia  energética
del  cardiomiocito  y  tener  mayor  masa  de  glóbulos  rojos,
el  aporte  de  oxígeno  al  miocardio  mejoraría  significativa-
mente.

Finalmente,  otra  de  las  hipótesis  más  recientes  sugiere
que  los  inhibidores  de  SGLT2  pueden  inhibir  directamente  la
isoforma  1  del  intercambiador  de  Na+/H+ en  el  miocardio.  El
incremento  en  la actividad  del intercambiador  Na+/H+ se ha
identificado  como  un marcador  temprano  de  daño  del  car-
diomiocito,  falla cardiaca  y muerte  cardiovascular38,39.  El
empleo  de  un  inhibidor  de  SGLT2  bloquea  dicho  intercambia-
dor  reduciendo  los niveles  de  sodio y  calcio  en  el  citoplasma
del  cardiomiocito,  a  merced  del  incremento  de  los  niveles
de  calcio  al interior  de  la mitocondria44.

Con  la  publicación  del DAPA-HF,  se  sugiere  que  todos
aquellos  mecanismos  que  se consideraban  probables  como
explicación  de los  efectos  benéficos  de los  inhibidores  de
SGLT2,  generan  ahora  más  dudas  por  los  hallazgos  observa-
dos  en  pacientes  sin  diabetes.  Adicionalmente,  se plantea
que  los beneficios  de los  inhibidores  de  SGLT2  en la  falla
cardíaca  probablemente  estén relacionados  con  una  acción
de  estos  medicamentos  para  promover  mecanismos  de viabi-
lidad  de los cardiomiocitos  y mejorar  las  vías  que  conducen
a  la  muerte  de los  mismos45.

La importancia de un equipo interdisciplinario
para tratar  al diabético con insuficiencia
cardiaca

El  tratamiento  de los pacientes  diabéticos  tipo 2 que  presen-
tan,  además,  insuficiencia  cardiaca  puede  llegar  a  ser muy
complejo,  pues requiere  de medidas  de autocuidado  que
difieren  para  cada  una  de  las  enfermedades.  Los  ajustes  en
la  dieta,  el  consumo  de líquidos,  la actividad  física,  el  con-
trol  del  peso  y  el  manejo  del estrés  pueden  ser difíciles  de
tratar  si el  paciente  escucha  recomendaciones  distintas  rea-
lizadas  por los  profesionales  que  lo  atienden.  En un  pequeño
metaanálisis  cualitativo,  los  pacientes  con diabetes  mellitus
tipo  2  e  insuficiencia  cardiaca  reportaron  falta de  cono-
cimiento,  habilidad  y eficacia  para  integrar  las  múltiples
recomendaciones  de autocuidado,  lo  que  los  llevó a  priori-
zar  unos  sobre  otros  (por  ejemplo,  monitorizaban  sus  niveles
de  glucosa  diariamente  pero  no  su peso corporal)46. En  un
registro  norteamericano  que  incluyó  1.901  pacientes  dia-
béticos  se encontró  que  tener  insuficiencia  cardiaca  severa
se  asociaba  con menor  priorización  de  la diabetes  y meno-
res  puntajes  en las  escalas  de autocuidado47.  Por  otro  lado,
tener  múltiples  profesionales  atendiendo  al mismo  paciente
puede  generar  información  contradictoria  que  confunde  al
enfermo  y a  su familia.  Además,  dado  que  la  insuficiencia
cardiaca  tiende  a ser más  sintomática,  el  autocuidado  para
la  diabetes  mellitus  tipo  2 pasa  a ser considerado  menos
importante  y, por tanto, se afecta  el  control  metabólico2. Es
importante  que  los  diferentes  prestadores  de  salud  estén  de
acuerdo  con las  mismas  recomendaciones  respecto  al auto-
cuidado,  y  a establecer  prioridades  cuando  la  capacidad  es
limitada.

Construir  un  equipo  básico  de atención,  que  incluya
médicos  generales  y  especialistas  en medicina  interna,
endocrinología  y  cardiología,  así  como  enfermeras,  nutri-
cionistas  y  trabajadores  sociales,  puede  ayudar  a  alcanzar
mejores  resultados  clínicos.  La premisa  de un  trabajo
basado  en  el  equipo  interdisciplinario  de  atención  para  toda
enfermedad  crónica  es  desarrollar  programas  de trabajo
individualizados  considerando  la  preferencia  de  los  pacien-
tes  y  la  coordinación  efectiva  del  cuidado  a través  de todos
los  miembros  del  equipo  de  salud2.

La  implementación  de un  programa  individualizado  de
actividad  física  puede  ayudar a mejorar  los  desenlaces  tanto
de  la  diabetes  mellitus  tipo  2  como  de la  insuficiencia
cardiaca.  En  el  estudio  HF-ACTION,  2.331  individuos  con
insuficiencia  cardiaca  con fracción  de eyección  reducida  fue-
ron  aleatorizados  a un  programa  de entrenamiento  físico  o
a  manejo  médico  óptimo.  Un  32%  de todos  los  individuos
que  ingresaron  al estudio  eran  diabéticos,  y  en  ellos se
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evidenció  menor  adherencia  al entrenamiento  físico.  Pese
a  ello,  los  pacientes  diabéticos  aleatorizados  al ejercicio
mostraron  mejoría  significativa  en  el  consumo  pico de oxí-
geno  y en  la  distancia  recorrida  en  la  caminata  de  6  minutos,
en  comparación  con  los  pacientes  en  terapia  convencional48.
Por  tal  motivo  es muy  importante  que  los  pacientes  con  insu-
ficiencia  cardiaca  y diabetes  mellitus  tipo  2  sean  remitidos  a
un  programa  de  rehabilitación  cardiaca  y se  les  insista  en  la
importancia  de  la  adherencia  a  las  recomendaciones  sobre
actividad  física.

Conclusiones

La  prevalencia  de  insuficiencia  cardiaca  entre  los  pacien-
tes  diabéticos  es cuatro  veces  más  alta  que  en la  población
general,  aunque  un  porcentaje  elevado  de  diabéticos  puede
presentar  alteraciones  cardiacas  estructurales  y  funciona-
les  antes  de  aparecer  insuficiencia  cardiaca  clínicamente
manifiesta.  Estos  pacientes  tienen  mayor  riesgo  de  mor-
talidad  y  de  desarrollar  en  el  futuro  insuficiencia  cardiaca
sintomática.  Los  inhibidores  de  SGLT2  (empagliflozina,  cana-
gliflozina  y  dapagliflozina)  han  demostrado  ser eficaces  en
la  reducción  de  las  hospitalizaciones  por insuficiencia  car-
diaca  entre  los  pacientes  diabéticos,  tanto  en  aquellos  con
insuficiencia  cardiaca  conocida  como  en  aquellos  sin diag-
nóstico  previo  de  esta  entidad.  Por  tal razón,  los  inhibidores
de  SGLT2,  junto  con la  metformina,  son los  medicamentos
de  primera  línea  en  el  diabético  con  insuficiencia  cardiaca.
Sin  embargo,  estos  no se han  evaluado  aún en pacientes  con
tasa  de  filtración  glomerular  por  debajo  de  30  ml/min.

Recientemente,  el  estudio  DAPA-HF  demostró  la efica-
cia  de  dapagliflozina  en pacientes  con  diagnóstico  previo
confirmado  de  insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de eyec-
ción  reducida,  con y sin  diabetes.  Los hallazgos  observados
en  los  pacientes  no  diabéticos  han  hecho  revaluar  aquellas
hipótesis  sobre  los mecanismos  fisiológicos  que  intentaban
explicar  las  razones  de  los  resultados  clínicos  favorables  de
los  inhibidores  de  SGLT2.

Es  probable  que  en  el  futuro  los  inhibidores  de SGLT2
empiecen  a estudiarse  en  otro  tipo  de  enfermedades
diferentes  a  la  diabetes  mellitus  tipo 2 puesto  que, posible-
mente,  la reducción  de  la  glucosa  sea  solo  uno  de  sus  efectos
farmacológicos.  Hoy  en  día se conoce  que  estos medicamen-
tos  ejercen  diferentes  efectos  incluso  en  tejidos  en  los  que
no  se  han  evidenciado  receptores  SGLT2.  Este  hecho  abre
el panorama  a mecanismos  de  acción indirectos  que  aún  se
desconocen  en  su totalidad.
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