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L a diabetes mellitus tipo 2

v el fallo cardiaco

Aspectos epidemioldgicos

Las principales causas de muerte en Puerto Rico son
las enfermedades cardiovasculares, el cincer y la dia-
betes mellitus tipo 2. De acuerdo con los datos de los
Centros para el Control de Enfermedades de los Es-
tados Unidos (CDC) hay una alta prevalencia de dia-
betes mellitus [16.7%; (CI -confidence interval-: 15.6-
17.8)] y de enfermedades cardiovasculares [9.6%; CI:
8.7-10.6)].*

La coexistencia de enfermedades cardiovasculares y de
diabetes mellitus en nuestros pacientes es comun, in-
clusive en pacientes jévenes. Sabemos que los mecanis-
mos de la enfermedad cardiovascular y de la diabetes
mellitus estdn interrelacionados y que el riesgo de pa-
decer una de estas condiciones aumenta si ya se padece
una de las dos condiciones. El estudio Framingham
encontrd un riesgo 2 veces mayor de desarrollar fallo
cardiaco en varones con diabetes mellitus y 5 veces
mayor en mujeres con diabetes mellitus; este aumen-
to de riesgo también es consistente en otros estudios
observacionales. La presencia de ambas condiciones se
relaciona con una mayor morbilidad y mortalidad.?

Factores de riesgo asociados a la diabetes
Entre los factores que se asocian a un aumento en ries-
go de fallo cardiaco en pacientes con diabetes mellitus
se encuentran: la edad, la duracién de diabetes mellitus,
el nivel de control glucémico, la presencia de complica-
ciones microvasculares —en particular la albuminuria—
y la existencia de otras comorbilidades como la obesi-
dad, la hipertension arterial y la enfermedad vascular
periférica.

En particular, la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
se relacionan con un aumento en la proliferacién del
musculo liso, con hipertrofia del ventriculo izquierdo,

Leticia Hernandez Davila, MD FACE
Endocrindloga Clinica

con rigidez arterial, con disfuncién sistdlica y dias-
télica, con inflamacién, con presencia de particulas
mds pequeflas y aterogénicas de lipoproteina de baja
densidad y con disfuncién endotelial, entre otros. La
resistencia a la insulina promueve la utilizacién de 4ci-
dos grasos como fuente de energia, y un aumento en
la lipotoxicidad. La formacién de productos avanzados
de glucosilacién también se relaciona con un aumento
en la rigidez del ventriculo izquierdo y con una dismi-
nucién en 6xido nitrico. Ademds, la hiperinsulinemia
se relaciona con la activacién del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (RAAS) y con cambios en el
metabolismo del calcio.

Estudios anteriores como el ACCORD (Action to Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes)® y el UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study)* postularon que un control
glucémico estricto podria aumentar la mortalidad car-
diovascular en pacientes con diabetes mellitus (AC-
CORD) o ser ineficaz para reducirla (UKPDS). Estos
hallazgos demostraron la necesidad de tener que eva-
luar concienzudamente los cambios que ocurren en el
paciente con diabetes mellitus y que contribuyen a la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. El desarrollo
de otros estudios para evaluar la seguridad cardiovas-
cular de las terapias para el manejo de la diabetes me-
llitus sugiere que el mecanismo de accién de los me-
dicamentos utilizados puede ser clave en términos de
morbilidad y mortalidad cardiovascular.®

Efectos de los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT-2) en
pacientes con fallo cardiaco

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
permiten la reabsorcién de glucosa a nivel del tibulo
proximal del rifién. Estos medicamentos han mostrado
un efecto cardioprotector en pacientes de alto riesgo



cardiovascular. Sin embargo, al evaluar los diferentes
medicamentos disponibles, los resultados no han sido
consistentes en términos de su proteccién en la combi-
nacién de infarto no-fatal, apoplejia-no-fatal y muerte
cardiovascular, o en estos factores de forma individual.
Por ello, no podemos considerar la existencia de un
efecto de clase. Sin embargo, si se ha encontrado un
beneficio consistente al evaluar el efecto de los dife-
rentes medicamentos disponibles en términos de fallo
cardiaco.

El primero de estos medicamentos en mostrar este efec-
to ha sido empagliflozina en el estudio EMPA-REG
OUTCOME? (2015). En dicho estudio se observé una
reduccién de riesgo relativo del 35% (cociente de ries-
go: 0.65; 95% CI: 0.50 a 0.85; P=0.002) en términos
de hospitalizaciones por fallo cardiaco en pacientes con
diabetes mellitus mayores de 18 afos con enfermedad
cardiovascular establecida tratados con empagliflozin vs.
placebo. Recientemente, en el estudio EMPEROR-Re-
duced’ se observo la reduccién de un 25% en la combi-
nacién de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones
por fallo cardiaco en pacientes con fallo cardiaco con y
sin diabetes mellitus tratados con empagliflozina. Ade-
mis, se encontré una disminucién del 31% de hospitali-
zaciones por fallo cardiaco en estos pacientes compara-
dos con aquellos tratados con placebo.

Los estudios CANVAS y CANVAS-Renalf mostraron
una reduccién del 33% en hospitalizaciones por fallo
cardiaco en pacientes tratados con canagliflozina vs.

placebo.

La dapagliflozina mostré una reduccién en hospitali-
zaciones por fallo cardiaco en pacientes con diabetes
mellitus en el estudio DECLARE-TIMI 58 y en pa-
cientes con y sin diabetes mellitus en el estudio DAPA-
HF (cociente de riesgo: 0.73; 95% CI: 0.61 a 0.88)10.

El ultimo inhibidor del cotransportador de sodio-glu-
cosa 2 disponible en el mercado, ertugliflozina, tam-
bién logré mostrar una reduccién en hospitalizaciones
por fallo cardiaco en el estudio VERTIS-CV.M

Hasta la fecha solo el medicamento dapagliflozina ha
recibido la aprobacién de la FDA para el tratamiento de
fallo cardiaco en pacientes con y sin diabetes mellitus.

Comentario

Algunos de los mecanismos sugeridos para explicar el
beneficio de estos hallazgos son los siguientes: dismi-
nucién de peso y grasa visceral, y aumento en natriure-
sis, que resultan en disminucién de la presién sangui-
nea y de volumen. Los cambios en volumen, a su vez,
se asocian a disminucién en la precarga. La glucosuria
puede reducir los niveles de dcido urico.

Estos medicamentos también aumentan los niveles de
sodio a la mdcula densa, lo que provoca constriccién de
la arteriola aferente y disminucién de la presién intra-
glomerular, lo que, a su vez, redunda en disminucién de
albuminuria y en inhibicién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.’?
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