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RESUMEN

Conocer las tendencias de las enfermedades crénicas no transmisibles, permite a
los profesionales establecer acciones de salud que disminuyan la mortalidad por
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular; afecciones que,
con frecuencia, constituyen causas de muerte en la poblacién. Las intervenciones
terapéuticas para prevenir, o al menos retrasar, la aparicién de complicaciones en
las personas con diabetes, se han hecho mas intensivas, y las metas de control
mas estrictas. Un ejemplo es el uso de fairmacos como estrategia de prevencion
cardiovascular; sin embargo, a pesar de ello, los pacientes mantienen un riesgo
aumentado en 24 veces de enfermedades cardiovasculares y la mortalidad es 1,5-
3,6 veces mayor respecto a la poblacién general. Por eso, la blisqueda de estrate-
gias para predecir un evento vascular con mayor exactitud, a partir de la evalua-
cién del riesgo cardiovascular global y de la presencia de aterosclerosis subclini-
ca, constituye actualmente un desafio para los profesionales de la salud.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, Enfermedad cardiovascular, Prevencién, Trata-
miento

Considerations on Therapeutic Approaches in Patients with
Diabetes Mellitus and Cardiovascular Disease

ABSTRACT

Understanding the trends of non-communicable chronic diseases enables health-
care professionals to establish health interventions aimed at reducing mortality
from diabetes mellitus, cardiovascular, and cerebrovascular diseases; conditions
that often constitute leading causes of death in the population. Therapeutic inter-
ventions to prevent or at least delay, the onset of complications in individuals
with diabetes have become more intensive, with stricter control goals. An example
is the use of medications as a cardiovascular prevention strategy; however, de-
spite this, patients still maintain a 24 times increased risk of cardiovascular dis-
eases, and mortality is 1.5-3.6 times higher compared to the general population.
Therefore, the search for strategies to more accurately predict a vascular event,
based on the assessment of overall cardiovascular risk and the presence of sub-
clinical atherosclerosis, currently represents a challenge for healthcare profes-
sionals.
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Abordaje terapéutico en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermeda-
des crénicas con mayor prevalencia en el mundo,
aproximadamente 463 millones de adultos sufren
esta enfermedad, de los cuales la mitad no habrian
sido diagnosticados, lo que genera mas de 700 mil
millones de délares en gastos para su atencién. Ante
el aumento de la obesidad, la inactividad fisica y la
esperanza de vida en la poblacién, se estima que
para el ano 2045 existiran mas de 600 millones de
personas en el mundo con diabetes mellitus tipo 2
(DM2)'3,

DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDAD CARDIO-
VASCULAR

Apuntes epidemiolégicos

Esta enfermedad endocrino-metabdlica permanece
infradiagnosticada. El estudio GAMI' (7he Glucose
Abnormalities in Patients with Myocardial Infarc-
tion) demostrd, en el contexto del infarto de mio-
cardio, que la prueba de tolerancia oral a la glucosa
detecta DM de nueva apariciéon o prediabetes en dos
tercios de los pacientes. Se calcula que en 2019
aproximadamente 4,2 millones de adultos de entre
20 y 79 anos fallecieron como resultado de la DM y
sus complicaciones. La muerte prematura y la dis-
capacidad también se asocian con un impacto eco-
némico negativo para los paises, esto a menudo se
denomina «costos indirectos» de la DM. En Estados
Unidos se calcula que las muertes prematuras cues-
tan 19,9 mil millones de ddlares por afio para la eco-
nomia, y se pierden indirectamente un total de 90
mil millones de délares debido a la DM3. Las enfer-
medades cardiovasculares son las que llevan a la

muerte!, mas que la hiperglucemia por si misma,
usualmente en forma de insuficiencia cardiaca (IC),
en el contexto del paciente con obesidad y sus
complicaciones, como apnea del sueno'3,

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia,
desarrolladas en colaboracién con la Sociedad Eu-
ropea para el Estudio de la Diabetes en 2019?, expre-
san que los pacientes con DM y con tres o mas fac-
tores de riesgo, o con mds de 20 afnos de duracién
de la enfermedad, tienen un riesgo cardiovascular
muy alto (riesgo de muerte secundaria a un evento
cardiovascular en 10 afios >10% [Recuadro])!, asi
como aquellos con enfermedad cardiovascular o
con DM y daiio de un érgano diana (como proteinu-
ria o enfermedad renal crénica [filtrado glomerular
<30 ml/min/1,73m?])?.

Los pacientes con DM tipo 1 diagnosticados en
sus primeros 10 afios de vida, presentan un riesgo
cardiovascular muy alto luego de los 40 anos de
edad, especialmente las mujeres?. La mayoria de los
pacientes con DM tiene un riesgo cardiovascular
alto (riesgo de muerte por enfermedad cardiovascu-
lar en 10 anos de 5-10%), con la excepcién de los
jévenes (<35 anos) con DM tipo 1 de corta duracién
(<10 anos), y aquellos <50 afios con DM2 de menos
de 10 afnos de evolucidn, y sin otros factores de ries-
go cardiovascular, quienes tienen un riesgo mode-
rado de muerte por enfermedad cardiovascular (1-
5% a 10 anos)?. Las pacientes de sexo femenino no
estan protegidas contra la enfermedad cardiovascu-
lar prematura ante la presencia de DM, a diferencia
de lo observado en la poblacion general®.

Cuba no estd exenta de este problema. El efecto
del envejecimiento poblacional constituye uno de
los factores que mas incide en la situacién de salud
en el pais. Se le considera como una de las naciones
mas envejecidas de América Latina. En 2012, el 19%

Recuadro. Categorias de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus.
Tomado y modificado, con licencia de Creative Commons, de Guamén et al. Rev Urug Cardiol. 2021;36(1):7-181.

Riesgo moderado

Pacientes jovenes (edad <35 afios en
DM tipo 1y <50 afios en DM tipo 2)
con duracion de la DM <10 afios, sin
dafio de dérgano diana® y sin otros
factores de riesgo®.

DM, diabetes mellitus.

aProteinuria, disfuncién renal (filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73m?2), hipertrofia del ventriculo izquierdo o

retinopatia.
bEdad, hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad.
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de la poblacién tenia 60 o mas afnos de edad, y se ha
estimado que esta cifra ascendera a 23% para el afio
2035. Este fenémeno de envejecimiento ha influido
en el aumento de la incidencia y la prevalencia de
DMS®. Segun los datos del afio 2018, informados en el
Anuario Estadistico de Salud cubano’, existe una
prevalencia de DM de 64,3 pacientes por cada 1000
habitantes, con un franco predominio de la DM2 y
un discreto predominio del sexo femenino sobre el
masculino y de las personas mayores de 60 afos.
Esta enfermedad constituyé la octava causa de
muerte con una tasa de mortalidad de 421,1 por
100000 habitantes; sin embargo, la importancia del
problema radica en que la DM constituye, a su vez,
un factor de riesgo de mucho peso para aquellas
enfermedades que si ocupan los primeros lugares
de mortalidad: las cardiovasculares, vasculares peri-
féricas y las cerebrovasculares’.

Segtn informes de la Organizacién Panamericana
de la Salud, Cuba muestra las mejores cifras de con-
trol glucémico en Latinoamérica. Este sistema de
salud se basa fundamentalmente en la prevencion,
promocién de salud y diagnéstico precoz de la en-
fermedad y sus complicaciones®.

Evaluacion del dano cardiovascular

En la actualidad, el uso de biomarcadores como pro-
teina C reactiva, fibrinégeno, troponina de alta sen-
sibilidad o NT-proBNP (siglas en inglés de fraccién
aminoterminal del propéptido natriurético tipo B) no
tiene valor clinico en la evaluacion del riesgo car-
diovascular!. Por otra parte, el hallazgo de microal-
buminuria (30-299 mg/dia) predice la aparicién de
disfuncién renal y justifica intervenciones de nefro-
proteccién!, que incluso impactan en reduccién de
la mortalidad?, por lo que estd recomendada su me-
dicién'.

El electrocardiograma en reposo puede detectar
infarto de miocardio silente en 4% de los pacientes
con DM, lo que se asocia con un riesgo aumentado
de eventos cardiovasculares y mortalidad total en
los hombres, pero no en las mujeres®. El ecocardio-
grama transtoracico, por su parte, es el primer estu-
dio de imagen que se debe seleccionar para evaluar
las alteraciones estructurales y funcionales asocia-
das a la DM. Los pacientes con disfuncién diastélica
(o sistélica), o con aumento de la masa del ventricu-
lo izquierdo, tienen peor pronéstico®.

En estudios de resonancia magnética cardiaca se
han encontrado que los pacientes con DM, sin enfer-
medad arterial coronaria (EAC), tienen fibrosis mio-
cardica difusa como mecanismo de la disfuncién

ventricular, aunque no estd recomendada la indica-
cién rutinaria de este examen. Ademads, se ha de-
mostrado que la ausencia de calcio coronario (me-
diante angiotomografia [angioTC]) identifica el bajo
riesgo de mortalidad a corto plazo de los pacientes
diabéticos asintomaticos, pero no a largo plazo; pues,
después de 5 anos, el riesgo de mortalidad aumenta
significativamente en los diabéticos, incluso en pre-
sencia de una puntuacion (score) de calcio igual a
cero!®, Los pacientes con DM tienen mayor preva-
lencia de calcificacién coronaria que sujetos de igual
edad y sexo sin DM, La angioTC puede estimar de
forma no invasiva la carga ateroesclerética corona-
ria, por lo que es muy titil en la estimacion del ries-
go cardiovascular en pacientes asintomaticos y de
riesgo moderado'’.

El cribado sisteméatico de la EAC asintomatica en
la DM es atin controvertido, por lo que sélo se re-
comienda en pacientes con muy alto riesgo cardio-
vascular?. La presencia de placas carotideas o femo-
rales, detectadas por ecografia, se ha asociado con
un aumento de los eventos cardiovasculares, por lo
que se debe considerar su diagnéstico como modifi-
cador de riesgo en pacientes asintomaticos!. En ca-
sos seleccionados, es posible usar técnicas como la
gammagrafia de perfusién miocardica o la angioTC,
que identifican —respectivamente— isquemia mio-
cardica y placas de ateroma que causan estenosis
coronaria significativa.

Hipertension arterial y diabetes mellitus

En aproximadamente 70% de los pacientes con DM
es posible encontrar hipertensién arterial (HTA),
debido a que —en la mayoria— existe una base fisio-
patolégica de obesidad sobre la que actian factores
desencadenantes, como elementos hereditarios y
distribucion de la grasa, entre otros; la coexistencia
de estas enfermedades favorece la aparicién de alte-
raciones micro y macrovasculares mas grave y pre-
coces!!12,

Varios estudios han demostrado que mantener
cifras normales de tensién arterial (< 140/90 mmHg)
reduce el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV), eventos coronarios y enfermedad renal!l. Si
el paciente lo tolera, el objetivo de la presion arterial
sistélica (PAS) en diabéticos deberia ser < 130
mmHg, especialmente si hay antecedentes de ACV'};
pero en ninglin paciente con DM se debe reducir la
PAS < 120 mmHg ni la presién arterial diastélica
(PAD) < 80 mmHg". La primera recomendacién para
el control de la presion arterial debe ser la dieta baja
en sodio, rica en verduras, frutas y en productos
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lacteos bajos en grasas'®. Segiin Hansen et al', en el
estudio Look AHEAD la reduccién de 5-10% del peso
corporal consiguié una reduccién de 5 mmHg de la
PAS y de la PAD. Si durante la consulta la PAS per-
siste > 140 mmHg o la PAD > 90 mmHg, a pesar del
tratamiento no farmacolégico, se debe iniciar trata-
miento con antihipertensivos, de los cuales se re-
comienda en primera linea los inhibidores del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (IECA [inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina] o
ARA-II [antagonistas de los receptores de angioten-
sina II]), especialmente si existe microalbuminuria,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, o ambas'®.

Usualmente se requiere un tratamiento combina-
do para el adecuado control de la presion arterial, la
combinacién mas respaldada por la evidencia es
IECA o ARA-I y un bloqueador de los canales de
calcio o un diurético. No se recomienda el uso de
bloqueadores beta con diuréticos debido que elevan
la glucemia, podrian empeorar su control, y debe-
rian evitarse especialmente en pacientes con pre-
diabetes. No se debe combinar IECA con ARA-IIV,

Seguin Mazidi et al'b, el estudio LEADER encontré
una reduccién de 1,2 mmHg de la PAS y de 0,6
mmHg de la PAD con los agonistas del receptor de
péptido similar al glucagén (GLP-1)!, y un metaana-
lisis encontré que los inhibidores del cotransporta-
dor sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT-2) indujeron una
reduccion de 2,46 mmHg de la PAS y de 1,46 mmHg
de la PAD'S,

Basados en estudios como el ASCEND (A Study
of Cardiovascular Events in Diabetes)"", publicado
en The New England Journal of Medicine, en 2018, y
en un metaandlisis de ensayos clinicos sobre pre-
vencién primaria; en la actualidad se podria reco-
mendar el uso de aspirina (75-100 mg/dia) en preven-
cién primaria para pacientes con diabetes y riesgo
cardiovascular alto o muy alto (Recuadro), siem-
pre y cuando no existan contraindicaciones como lo
es el alto riesgo de sangrado. No estd recomendada
en pacientes diabéticos con riesgo cardiovascular
moderado?,

Enfermedad coronaria y diabetes mellitus
En los pacientes con EAC y DM es posible encontrar
todos los factores de riesgo cardiovascular tradicio-
nales, como obesidad, tabaquismo, dislipemia y
HTA. Tan solo el hecho de presentar una alteracién
de la glucosa en ayunas se asocia a un peor pronds-
tico cardiovascular!.

Estudios observacionales han demostrado que
aproximadamente 70% de los pacientes con enfer-

medad coronaria tiene DM de deteccién reciente o
intolerancia a la glucosa, mientras que solo 20-30%
tiene DM ya conocida al momento del diagndstico
de la EAC!.

La evidencia sobre el tratamiento de prevencion
secundaria en pacientes con DM se basa en el andli-
sis de subgrupos de ensayos clinicos, con sus cono-
cidas limitaciones. Pero se ha demostrado de forma
indiscutible que el adecuado control glucémico lleva
a un retraso en la apariciéon de las complicaciones
microvasculares, y a una reduccion de su progre-
sién, por lo que el control glucémico temprano se
encuentra recomendado en todas las guias de prac-
tica clinica. Es importante destacar que la primera
intervencion a realizar debe ser siempre sobre los
cambios en el estilo de vida*!8.

Segiin Guaman et al!, un estudio de 753 pacien-
tes del UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), con
un seguimiento medio de 10,7 afos, evalué el trata-
miento convencional con metformina y encontré
una reduccion de 39% del riesgo de infarto de mio-
cardio, de 50% de EAC, y de 41% de ACV. Ademas,
estudios observacionales y basados en bases de da-
tos han demostrado que, a largo plazo, la metformi-
na mejora el prondstico cardiovascular de los pa-
cientes con DM?,

Las sulfonilureas presentan mayor riesgo de hi-
poglucemia y hay dudas sobre su seguridad cardio-
vascular. El estudio CAROLINA?, comparé glimepi-
rida con linagliptina (inhibidor de la dipeptidil pep-
tidasa-4 [DPP-4]) y demostré similar seguridad car-
diovascular en pacientes con DM2. En los diferentes
estudios, este grupo no ha demostrado reduccién de
los eventos cardiovasculares.

Entre los efectos secundarios principales de las
sulfonilureas se encuentra el aumento de peso y so-
bre todo la hipoglucemia, que es mas frecuente que
con cualquier otro hipoglucemiante oral, por lo que
ha crecido la alarma en relacién con los episodios
de hipoglucemia que puedan desencadenar eventos
agudos isquémicos. Ademas, se debe tener precau-
cién con las sulfonilureas, ya que existe evidencia
creciente, aunque contradictoria, de un aumento de
la mortalidad asociada a su uso?!. La glibenclamida
es la sulfonilurea que se asocia a mayor riesgo de
hipoglucemia grave y mortalidad, y la gliclazida al
menor riesgo, sin que exista diferencia entre las pre-
sentaciones de liberacién inmediata o prolongada?!.

El uso de las tiazolidinedionas ha sido discutido.
El estudio PROactive??, que valor6 la pioglitazona en
su publicacién original, no mostré beneficio cardio-
vascular estadisticamente significativo, y la frecuen-
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cia de IC fue mas alta, sin un aumento en la mortali-
dad. Hay que considerar que el objetivo primario
evaluoé siete eventos: muerte de cualquier causa, in-
farto no fatal, ACV, sindrome coronario agudo, am-
putacién de miembros inferiores, revascularizacion
coronaria o revascularizaciéon de miembro inferior.
Luego de que un metaandlisis evaluara los eventos
cardiovasculares durante el tratamiento con rosigli-
tazona en 2008?, donde se encontré un aumento del
riesgo de infarto de miocardio, se decidié modificar
la normativa de estos farmacos, y —desde entonces—
todos los farmacos para la DM deben demostrar
seguridad cardiovascular antes de ser aprobados
para uso comercial.

Los inhibidores de la DPP4 han demostrado ser
no inferiores al placebo; la saxagliptina se asoci6 a
un aumento del riesgo de hospitalizacién por IC, en
el andlisis de subgrupos se encontré que el mayor
riesgo se presentaba en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca preexistente y en aquellos con enfer-
medad renal crénical, por lo que no se recomienda
en estas poblaciones particulares.

Dentro del grupo de los agonistas del receptor de
GLP-1, el ensayo LEADER™16, evalué la liraglutida
0,6 - 1,8 mg una vez al dia versus placebo, y demos-
tré una reduccion significativa de muerte cardiovas-
cular, infarto de miocardio no mortal o ACV no mor-
tal en 13% de los pacientes, durante un seguimiento
de 3,1 anos. El estudio SUSTAIN-6*4, encontré que la
semaglutida 0,5 - 1 mg una vez a la semana redujo de
forma significativa —en 26%— los eventos cardiovas-
culares y en 39% los ACV no mortales, durante un
seguimiento de 2,1 afios. Por otra parte, en el estudio
PIONEER-6%, se demostr6 la no inferioridad de se-
maglutida oral (dnico GLP-1 oral en uso actual) en la
reduccién de eventos cardiovasculares, pero existio
un aumento significativo de retinopatias, como he-
morragia vitrea o ceguera. Se ha demostrado que
estos farmacos reducen levemente la PAS y provo-
can pérdida de peso, por lo que —de esta manera—
mejoran los parametros cardiovasculares®.

Los iSGLT-2 han sido los grandes protagonistas
en los ultimos afos. En el estudio EMPA-REG OUT-
COME?, la empagliflozina 10 o 25 mg/dia se asoci6 a
una reducciéon de 14% de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio no mortal o ACV no mortal, en
comparaciéon con placebo, durante un seguimiento
de 3,1 anos; con una disminucion estadisticamente
significativa de 38% de la muerte cardiovascular.
Pero se encontr6 un aumento estadisticamente no
significativo de 24% del riesgo de ACV no mortal. Se
estimé un nimero necesario a tratar (NNT) de 39

pacientes para prevenir una muerte en tres afios.
Resultados similares se encontraron con canagli-
flozina 100-300 mg una vez al dia; sin embargo, se
evidencié un aumento de la incidencia de fracturas
de extremidades inferiores y amputaciones?’.

En el estudio DECLARE-TIMI 58%, la dapagliflozi-
na 10 mg una vez al dia se asocié a una menor tasa
de hospitalizacién por IC, pero no de muerte car-
diovascular en un seguimiento de 4,2 afos contra
placebo y en el estudio CREDENCE?, la canagli-
flozina se asocié a disminucién de los desenlaces
adversos renales, cardiovasculares y de la hospitali-
zacién por IC en comparaciéon con placebo. El bene-
ficio de los iSGLT-2 no estd directamente relaciona-
do con la disminucién del valor de glucosa, y aun-
que se han propuesto varios mecanismos, se en-
cuentran atn en investigacion?.

Segin Guaméin et al!, en el estudio ORIGIN se
asignaron 12537 pacientes con DM2 y prediabetes a
tratamiento con insulina glargina U100 o tratamiento
convencional, y luego de un seguimiento de 6,2 afos
no se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto al infarto de miocardio y ACV no
mortales, o mortalidad por causa cardiovascular;
pero el uso de insulina se asocié a mas hipogluce-
mias y aumento de peso. El estudio DEVOTE 7%°, con
7637 pacientes aleatorizados a insulina glargina U100
comparado a insulina degludec, mostré mayor ries-
go de muerte cardiovascular, de cualquier causa y
eventos adversos, mientras mayor era la edad de los
individuos expuestos; mientras que evidencié bene-
ficio en el grupo tratado con insulina degludec.

Sindrome coronario agudo y diabetes mellitus

En el sindrome coronario agudo aproximadamente
20-25% de los pacientes son diagnosticados de DM
luego del evento?®. El diagnéstico resulta un reto
debido a la alta frecuencia de hiperglucemia de es-
trés, y no debe limitarse a la determinacién de glu-
cemia en ayunas, se deberia solicitar hemoglobina
glicosilada (HbAlc) o una prueba de sobrecarga oral
de glucosa antes del egreso®?!. El valor de HbAlc se
relaciona estrechamente con la mortalidad en este
grupo de pacientes!.

Segin Guaman et al!, el estudio DIGAMI 1 asigno,
al azar, a 620 pacientes —al inicio de un infarto agu-
do de miocardio— a una infusién intravenosa (IV) de
insulina a 5 U/h, mas glucosa IV, seguido de insulina
subcutdnea, para alcanzar un objetivo de glucemia
de 126-198 mg/dl, y encontraron una reduccion de la
mortalidad en el seguimiento a un afio. No obstante,
existen una serie de ensayos clinicos que no han
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encontrado beneficios con el control intensivo de
glucosa®, y los estudios DIGAMI 23 y NICE-SUGAR3*
indicaron que los episodios de hipoglucemia resul-
tan nocivos para el miocardio isquémico, y se aso-
cian con mayor riesgo de muerte y peor prondstico
cardiovascular.

Las guias internacionales recomiendan el uso de
insulina en los diabéticos con hiperglucemia > 180
mg/dl, y adaptar el objetivo del tratamiento a las
comorbilidades de cada paciente (recomendacion
clase Ila, nivel de evidencia C)?2.

Insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus

Los pacientes con IC, sea esta con fraccién de eyec-
cion del ventriculo izquierdo reducida o conserva-
da, tienen mayor riesgo de presentar DM?. Desde la
otra cara de la moneda, el solo hecho de tener DM
constituye un factor de riesgo para presentar IC en
el futuro'?.

En la poblacién que padece IC con FEVI reduci-
da, la DM es el principal marcador predictivo de
complicaciones, y origina una mortalidad cardiovas-
cular 50-90% mdas alta, independientemente de la
FEVI®. Se ha encontrado que un paciente con IC y
prediabetes o DM sin diagnosticar, tiene mayor ries-
go de muerte y peor resultado clinico®.

En los pacientes con DM las principales causas de
IC son la EAC, la insuficiencia renal crénica, la HTA
y los diferentes efectos directos de la insulinorresis-
tencia y de la hiperglucemia en el miocardio®. En
los pacientes diabéticos, la EAC es usualmente ace-
lerada, grave, difusa y silente, y el riesgo de isque-
mia aguda e infarto de miocardio se encuentra au-
mentado®. Los datos sobre miocardiopatia diabética
provienen de diversos estudios observacionales, con
muestras pequeias, por lo que la existencia de este
tipo particular de miocardiopatia no se ha confirma-
do, aunque probablemente la aparicién de IC se de-
ba a complejos mecanismos fisiopatolégicos inde-
pendientes de la presencia de EAC o HTA%,

Respecto al tratamiento, los betabloqueantes, co-
mo carvedilol pueden tener cierta ventaja por haber
mostrado un efecto favorable en la sensibilidad a la
insulina y el perfil lipidico, pero la relevancia clinica
de esto aun es incierta'. De los nuevos firmacos pa-
ra el tratamiento de la IC, vale la pena destacar que
sacubitrilo-valsartdn se ha asociado a una mayor
reduccion de HbAlc y a una menor tasa de inicio de
insulina durante un seguimiento de tres afos en
pacientes con DM,

Respecto al objetivo de glucemia, no existe evi-
dencia de que el control estricto sea mejor que el

menos intenso, por lo que se recomienda un objeti-
vo liberal de HbAlc <8%, mientras se evite la hipo-
glucemia?. La metformina es segura en pacientes con
funcién renal moderadamente reducida (filtrado
glomerular >30 ml/min/1,73m?) y se ha asociado a
un menor riesgo de muerte u hospitalizacién por IC
en comparacion con las sulfonilureas y la insulina;
no se ha encontrado incremento significativo en la
aparicién de acidosis lactica, observado con otras
biguanidas!. Las sulfonilureas, por su parte, se han
asociado con mayor riesgo de IC y de mortalidad en
relacién con la metformina!, y no se recomiendan
las tiazolidinedionas?®.

La saxagliptina (inhibidor de la DPP-4) se ha aso-
ciado a un aumento del riesgo de hospitalizacion
por IC, mientras que la alogliptina, la sitagliptina y la
linagliptina tuvieron resultados no estadisticamente
significativos en relacién con esta variable, por lo
que el uso de este grupo farmacolégico en pacientes
con IC y DM no se encuentra recomendado como
primera linea; sitagliptina y linagliptina pueden lle-
gar a ser considerados en caso necesario, con un
grado de recomendacion IIb y nivel de evidencia A,
al igual que los agonistas de GLP-1 (lixisenatida, lira-
glutida, semaglutida, exenatida y dulaglutida)?; mien-
tras que, como ya se ha planteado, no se recomien-
da saxagliptina en esta poblacion.

Dentro de los nuevos farmacos destaca la empa-
gliflozina, un iSGLT-2 que disminuyé el riesgo de
hospitalizacion por IC tanto en pacientes con enfer-
medad previa como sin esta, y se observé una me-
nor mortalidad hospitalaria®. El estudio DAPA-HF??,
aleatoriz6 a 4744 pacientes con IC a recibir dapagli-
flozina 10 mg/dia o placebo, con 55% de pacientes
no diabéticos en cada grupo. Se demostré una re-
duccién estadisticamente significativa de 26% en la
variable combinada de empeoramiento de IC y
muerte cardiovascular, tanto en pacientes diabéticos
como en no diabéticos. Actualmente los iSGLT-2 se
recomiendan en pacientes con DM y alto riesgo de
IC?, y —probablemente— en los préximos anos se en-
contraran en las guias de practica clinica como far-
macos recomendados en IC tanto en pacientes con
DM como sin esta.

Arritmias y diabetes mellitus

La DM es un factor de riesgo independiente para la
aparicion de fibrilacién auricular debido a diversos
mecanismos como la remodelacién autondmica,
electromecdanica y estructural, y la variabilidad glu-
cémica. Cuando aparece esta arritmia, existe mayor
riesgo de presentar IC aguda por la pérdida de la
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contracciéon auricular, y la coexistencia de DM vy
fibrilacién auricular aumenta el riesgo de ACV (2,0-
3,5% anualmente) y de muerte cardiovascular’4!,

Por el beneficio que representa el control mas
agresivo de los factores de riesgo cardiovascular en
esta poblacién, se recomienda el tamizaje de esta
arritmia mediante la palpacién del pulso y la confir-
macion, de ser necesaria, con electrocardiograma®*2,
La fibrilacién auricular, ya sea paroxistica o persis-
tente, es un factor de riesgo independiente para ACV
en pacientes con DM, por lo que se recomienda el
uso de anticoagulantes orales directos (como prime-
ra linea de tratamiento por su menor riesgo de san-
grado) o de antagonistas de la vitamina K.

En los pacientes diabéticos es frecuente la apari-
ci6én de latidos ventriculares prematuros y, ocasio-
nalmente, de taquicardia ventricular no sostenida.
Su hallazgo debe motivar al clinico a la bisqueda de
cardiopatia estructural con electrocardiograma de
esfuerzo, ecocardiografia, angiografia coronaria o re-
sonancia magnética, segin corresponda®**. El ries-
go de un evento cardiaco lo marca la cardiopatia
preexistente y no el latido ectépico®. En los pacien-
tes muy sintomdticos se pueden utilizar betablo-
queadores o antagonistas de los canales de calcio, y
en ausencia de cardiopatia estructural es posible in-
dicar antiarritmicos de clase IC (flecainida o propa-
fenona) o la ablacién con catéter®.

El diagnéstico y tratamiento de la taquicardia
ventricular sostenida o fibrilacién ventricular son
iguales que en los pacientes no diabéticos***. Los
pacientes con prediabetes o DM tienen cuatro veces
mayor riesgo de muerte stbita cardiaca que los no
diabéticos!, y los diabéticos con antecedentes de in-
farto de miocardio tienen mayor riesgo; en caso de
que la FEVI sea menor de 35%, la mortalidad aumen-
ta sustancialmente, por lo que se hace necesario de-
terminar qué pacientes se beneficiarian del implante
de un cardiodesfibrilador automatico. Por otra parte,
se debe medir la duracién del QRS para identificar
los candidatos a terapia de resincronizacién cardia-
ca®, si bien el andlisis de las pautas de recomenda-
cién de estos dispositivos excede el objetivo de esta
revision.

En los pacientes con IC con FEVI reducida esta
recomendado el tratamiento con bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, betablo-
queadores y antagonistas del receptor de mineralo-
corticoides para reducir el riesgo de muerte subita
cardiaca'. La bradicardia y los latidos ventriculares
prematuros son mds frecuentes durante los periodos
de hipoglucemia nocturna, por lo que se ha plantea-

do la posibilidad de una asociacién entre el aumento
de la mortalidad nocturna y el control glucémico
intensivo?; y se ha postulado que el riesgo de muer-
te subita cardiaca en pacientes con DM puede estar
incrementado por nefropatia, disautonomia, interva-
lo QTc prolongado, hipoglucemia y comorbilidades.

CONCLUSIONES

Todo paciente con diabetes mellitus presenta un
riesgo cardiovascular significativo, por lo que el equi-
po de salud, a cargo de su atencién, no debe mini-
mizar esta asociacion y generar estrategias para op-
timizar el tratamiento farmacolégico y no farmacolé-
gico, con el fin de reducir las complicaciones macro
y microvasculares, disminuir la mortalidad cardio-
vascular, y mejorar el pronéstico y la calidad de
vida a largo plazo. La terapéutica en la diabetes me-
llitus es un ambito en constante avance, los estudios
recientes han demostrado que los nuevos fairmacos
son una herramienta mas, que —orientados a la fi-
siopatologia de la enfermedad— logran, ademas la
disminucién de los valores de glucemia, lo que es
mas importante, la disminucién de los eventos car-
diovasculares graves. Esto ha iniciado una nueva
era en el abordaje terapéutico de estos pacientes y
en la posibilidad de mejorar su pronéstico.
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