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RECOMENDACIONES CONJUNTAS DE LA SOCIEDAD ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA Y LA FEDERACION ARGENTINA DE CARDIOLOGIA
PARA EL MANEJO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

Uso de nuevas drogas antidiabéticas en insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituyen dos de las patologias mas preva-
lentes entre la poblacién adulta. Ademas, la presencia de una predispone y agrava el desarrollo de la otra. Como
consecuencia de la propia dindmica poblacional (mayor expectativa de vida, incremento de la obesidad, estilo
de vida no saludable) es esperable que ambas enfermedades se incrementen en los préximos anos. Mecanismos
fisiopatoldgicos comunes generan una cercana interdependencia y determinan también que algunos agentes
terapéuticos tengan efectos beneficiosos en ambas enfermedades, tal el caso del enalapril, el carvedilol y el
sacubitril-valsartan, originariamente prescriptos para la IC, pero con efectos beneficiosos también en la DM2.1:2
Por el contrario, existen tratamientos incompatibles entre ambas condiciones, como las glitazonas, utilizadas
en DM2, pero perjudiciales en IC.

En los ultimos anos se han adquirido nuevos conocimientos y reinterpretado otros. Es el caso de las gliflo-
zinas, originariamente pensadas como drogas hipoglucemiantes que posteriormente demostraron beneficios en
los pacientes con IC, independientemente de la presencia o no de DMZ2.

Por todo lo expuesto, la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Federacién Argentina de Cardiologia han
considerado necesario establecer por primera vez en conjunto, lineamientos de como abordar simultaneamente
ambas patologias, con una sinergia de tratamiento que resulte complementaria. Estas recomendaciones no
pretenden reemplazar a las actuales guias disponibles de IC ni de DM2, sino, a partir de la evidencia disponible,
aportar una toma de posiciéon basada en el juicio critico para colaborar en las decisiones frente al paciente.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

1.1. Datos generales sobre diabetes e insuficiencia cardiaca.

La IC es un enorme problema de salud publica, que afecta a mas de 26 millones de personas en el mundo; se
estima que desde los 40 anos una de cada 5 personas desarrollara IC en el resto de su vida, con un incremento
de la prevalencia asociado al envejecimiento poblacional.? En Argentina representa la primera causa de muerte
cardiovascular, superando a la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la hipertensién arterial
en nimero de muertes por ano, segin las estadisticas gubernamentales del ano 2018.¢ La hospitalizacién por IC
es una de las principales causas de admisién en mayores de 65 anos de edad. La tasa de rehospitalizacion es del
25-30% dentro de los seis meses, y la mortalidad anual se acerca al 30% tras un episodio de descompensacién.”®

La prevalencia mundial de DM2 en 2019 se estima en 9,3% (463 millones de personas), aumentando a 10,2%
(578 millones) en 2030 y 10,9% (700 millones) en 2045. La prevalencia es mayor en las zonas urbanas que en las
rurales, y en paises de altos ingresos que en los de bajos ingresos. Una de cada dos personas con DM2 no sabe que
padece la enfermedad. Una de cada dos personas con DM2 no lo saben.? En Latinoamérica hay aproximadamente
30 millones de diabéticos y se estima que en 20 afos se acercaran a los 50 millones.!® En Argentina los datos
son coincidentes, el 12,7% de los adultos tienen DM2 llegando al 20% en los mayores de 65 anos.!! Estas cifras
se encuentran en claro aumento, lo mismo que factores de riesgo asociados a la enfermedad, como el sobrepeso
y obesidad (61,6%), el sedentarismo (64,9%) y la hipertension arterial (34,6%)."

Existe un claro nexo epidemiolégico entre IC y DM2. Coexisten muy frecuentemente y cada una incrementa,
de manera independiente, el riesgo para la otra. Se espera que ambas condiciones aumenten su prevalencia en el
tiempo y si bien cada una se asocia individualmente a una considerable morbi-mortalidad, su coexistencia empeora
los resultados en los pacientes, con impacto en la sobrevida, calidad de vida y los costos de atencién en salud.

1.2. Incidencia y prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes

La enfermedad cardiovascular (ECV) esta presente en el 32,2% de todas las personas diagnosticadas con DM2,
siendo la principal causa de mortalidad.!? Un metaanélisis de datos individuales de 68 estudios con 980.793 adul-
tos con 10 anos de seguimiento promedio, de los cuales el 4,3% tenian DM2, demostr6 que su presencia implica
un riesgo relativo (RR) de 2,30 (intervalo de confianza del 95% [1C95%] 2,18-2,44) para mortalidad de causa
vascular, ajustando por la tensién arterial sistdlica, el colesterol, el tabaquismo y el indice de masa corporal. El
riesgo es el doble en hombres, el triple en mujeres y, en ellas, hasta 5 veces mayor entre los 35 y los 59 anos).'?
Los pacientes con DM2 tienen 112% mas riesgo de IC en comparacién con la poblacién general.!*
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Los riesgos relativo y absoluto son més elevados en aquellos con DM2 de mas tiempo de evolucién y con com-
plicaciones microvasculares, incluyendo enfermedad renal o proteinuria. En una cohorte de 435.369 pacientes
con un seguimiento de 4,6 anos, la mortalidad por ECV fue 17/1000 pacientes-ano para aquellos con DM2 y
12/1000 pacientes-ano para los controles.!” La edad al momento del diagnéstico de DM2, el control glucémico y
las complicaciones renales fueron los principales determinantes del riesgo.

El estudio de Framingham fue el primero en demostrar un incremento en el riesgo de desarrollar IC entre las
personas con DM2.%6 El riesgo de desarrollar IC, en personas diabéticas es 3,3% por ano y la presencia de DM2
se asocia con un riesgo del 33% de hospitalizacion por IC.'"® La IC no reconocida es frecuente en pacientes con
DM2, encontrandose en el 28% de ellos.'® El riesgo de IC también se incrementa en prediabéticos (hemoglobina
glicosilada Alc [HbA1C] 5,5-6,4%).%°

1.3. Incidencia y prevalencia de diabetes en los pacientes con insuficiencia cardiaca

La IC se asocia con una mayor prevalencia de DM2 y se considera un factor de riesgo para su desarrollo, muy
probablemente relacionado con un estado de resistencia a la insulina. El dafio micro y macrovascular de la DM2
es la principal causa que conduce a la afecciéon miocardicay a la IC. La asociacién de enfermedad arteriosclerdtica
coronaria, disfuncién renal, hipertension arterial, obesidad, envejecimiento y los efectos directos de la resistencia
a la insulina e hiperglucemia sobre el miocardio contribuyen al desarrollo de IC.

La disfuncién ventricular en DM2 puede presentarse con sintomas de IC independientemente de la categoria
de fraccién de eyeccion (FE): reducida (ICFEr), intermedia (ICFEri) o preservada (ICFEp).2! La disfuncién dias-
tolica del VI es frecuente en la DM2 y se correlaciona con la resistencia a la insulina y el grado de desregulacion
de la glucosa. La ICFEp se asocia frecuentemente a DM2 en pacientes mayores, hipertensos y mujeres.

Los resultados de un gran registro europeo indicaron que el 36% de enfermos ambulatorios con IC estable
tenia DM2, mientras que en hospitalizados por IC aguda la DM2 estaba presente en el 50%.%? En la participacion
de Argentina en el registro europeo la presencia de comorbilidades fue similar en los pacientes con IC aguda o
ambulatoria, a excepcién de la DM2 que fue significativamente mas frecuente entre los hospitalizados (30,3%
vs. 21,4% p = 0,04).%

Un metaanalisis informé que también en América Latina la DM2 es una de las principales comorbilidades
asociadas a la IC con una prevalencia del 32%.2* En Argentina, entre mas de 17.000 pacientes incorporados en
registros y estudios de IC, tanto en IC aguda como crénica, la prevalencia de DM2 se encontré en 20,8-33,6%,
con tendencia a aumentar a través de los dltimos 18 anos.?>%28 (Tabla 1)

2. FISIOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

2.1. Rol de la diabetes en el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Los pacientes con DM2 tienen mayor prevalencia de ICFEp e ICFEr. Existen mecanismos multifactoriales, a
nivel sistémico, cardiaco, celular y molecular, que predisponen al corazén del diabético a defectos en la funcién
miocardica, incluidas las deficiencias en relajacién cardiaca, complacencia y contractilidad. (Figura 1)

La IC puede ser secundaria a enfermedad coronaria, aunque también es frecuente la cardiomiopatia diabética
en ausencia de aquella.?® Tanto la hiperglucemia como la insulino-resistencia aumentan el riesgo de enfermedad
coronaria como consecuencia de mayor disfuncién endotelial y alteraciones de la funcién plaquetaria y trom-
bosis.?’ Por otro lado también es mas frecuente en el diabético la asociacién con otros factores de riesgo coro-
nario.*>*? Jgualmente, se han descripto anormalidades de la perfusion miocardica que estan relacionadas con
hiperglucemia, resistencia a la insulina, asi como con obesidad e hipertensién arterial. La disfuncién endotelial,
las anormalidades del metabolismo del 6xido nitrico asi como los cambios estructurales de los pequenos vasos
limitan la capacidad vasodilatadora y, en consecuencia, la perfusién microvascular, lo cual genera rarefaccién
capilar coronaria y posterior fibrosis cardiaca.?*-3¢

La miocardiopatia diabética es un proceso de remodelacién ventricular en ausencia de enfermedad arterial
coronaria, hipertensiva o valvular severa y se caracteriza por disfuncién diastélica precoz con disfuncién sistélica
de inicio mas tardio.?**” Multiples mecanismos desencadenantes han sido vinculados con ella, aunque concep-
tualmente es consecuencia de hiperglucemia y/o hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. La asociacién de
hiperglucemia con IC tiene explicaciéon bioldgica, ya que los productos finales de glicacién causan inflamacion,
apoptosis y alteraciones intersticiales que generan fibrosis, rigidez miocardica y finalmente alteran tanto las
propiedades contractiles como la relajacion ventricular.?° La hiperglucemia también activa localmente el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), favoreciendo la disfuncién ventricular.** Se ha descripto también
denervacion parasimpatica y mayor aumento del tono simpatico y esta disfuncién autonémica influye en la
funcion vascular sistémica y coronaria, asi como en la funcién cardiaca.”? En el individuo diabético, la eficiencia
energética del cardiomiocito esta comprometida, tanto por la hiperinsulinemia como por la hiperglucemia, que
limitan la plasticidad para intercambiar la fuente de generacién de energia, a partir de la glucosa o los 4cidos
grasos libres.**8 Un nexo que vincula a la hiperglucemia con la IC es el incremento en la actividad del intercam-
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Tabla 1. Registros de insuficiencia cardiaca realizados en Argentina: incidencia de diabetes.

Estudio

ENUC (SAC)
CONAREC-VI

GESICA

IC-SAC-1

REMIDA (FAC)

DIAL Trial (grupo control)
IC-SAC-2

RETIC (Tucuman)
CONAREC-XII

OFFICE-IC (SAC)
HOSPICAL-1 (FAC)
HOSPICAL-2 (FAC)
IC-SAC-3

REPLICAR (La Plata)
SANTA FE (Santa Fe)
CONAREC-XVII
ESC-Argentina (IC Cronica)
ESC-Argentina (IC Aguda)
ARGEN-IC (SAC)
OFFICE-IC-AR (SAC-FAC)

Ao N

1992 521
1996 751
1999 2331
1999 400
2000 389
2001 758
2002 615
2002 433
2003 687
2003 2201
2004 468
2005 2754
2007 736
2007 242
2008 276
2011 1277
2013 370
2013 122
2019 909
2019 1016

Centros /
Investigadores

82
31
64
74
11
51
36
5
25
241
25
309
31
11
3
64
20
20
58
100

IC

Aguda
Aguda
Cronica
Aguda
Croénica
Cronica
Aguda
Aguda
Aguda
Cronica
Aguda
Cronica
Aguda
Aguda
Aguda
Aguda
Croénica
Aguda
Aguda

Cronica

Diabetes (%)

21,8
20,8
21,6
24,2
24,6
21,2
24,3
31,0
26,1
27,2
28,2
23,0
27,0
20,5
26,4
31,4
21,4
30,3
33,0
29,9

IC: insuficiencia cardiaca; ENUC: Encuesta nacional de unidades coronarias; CONAREC: Consejo Nacional de Residentes de Cardiologia; GESICA: Grupo de
Estudio de Insuficiencia Cardiaca en Argentina; SAC: Sociedad Argentina de Cardiologia; FAC: Federacion Argentina de Cardiologia; REMIDA: Registro regional
de miocardiopatia dilatada en Argentina; RETIC: Registro tucumano de insuficiencia cardiaca; FAC: Federacion Argentina de Cardiologia; REPLICAR: Registro
Platense de Insuficiencia Cardiaca: ESC-Argentina: Participacion de Argentina en el Registro Europeo de insuficiencia cardiaca.
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Fig. 1. Mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan a la diabetes con la insuficiencia cardiaca
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biador sodio/hidrogeniones (INaH*), del cual existen diferentes isoformas, el tipo 1 (INaH*-1) que se encuentra
presente en la membrana del cardiomiocito, y el tipo 3 (INaH*-3) a nivel tubular renal.*>** A nivel cardiaco re-
gulan el pH™, la concentracion de sodiointracelular y, en forma indirecta por intercambio entre sodio y calcio, la
concentracién de calcio. El INaH*-3 interviene en la reabsorcion de sodio en el tibulo contorneado proximal. De
esta manera el incremento de la actividad de los INaH*, provocado por norepinefrina, angiotensina, aldosterona,
neprilisina y adipokinas, seria en parte responsable de la retencién hidrosalina y la disfuncién miocéardica por
sobrecarga de sodio y calcio intracelular, asi como deplecién de calcio y adenosina trifosfato mitocondrial.’* Por
ello, la regulacién de los INaH* aparece como un atractivo objetivo terapéutico.5?5?

Un mecanismo novedoso involucrado en la cardioproteccién es la estimulaciéon de la autofagia, un proceso
mediado por los lisosomas que remueve y recicla elementos celulares potencialmente peligrosos con el objetivo
de mantener la homeostasis; su principal estimulo es el estrés y puede ser favorecido por los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 iISGLT2).5* Ademas, el aumento del stress oxidativo y la lipotoxicidad generan
disfuncién miocardica en DM2.%5-%7 Diabetes y obesidad pueden coexistir hasta en un tercio de los pacientes con
ICFEp; la combinacién de ambas patologias constituye un subgrupo fisiopatolégico distinto, en que la retencién
hidrosalina y la inflamacion, especialmente del tejido adiposo pericardico, generan incremento del volumen
plasmatico y restriccion en el llenado ventricular con el consecuente desarrollo de ICFEp®%

2.2. Como detectar la presencia de IC/disfuncion ventricular en pacientes con diabetes
El vinculo epidemiolégico entre IC y DM2 justifica la busqueda premeditada de ambas ante cada afeccién aislada.
Con este fin, es relevante considerar la presencia de algunos predictores de IC, los cuales incluyen factores de
riesgo cardiovasculares (hipertension arterial, obesidad, fibrilacién auricular), no cardiovasculares (edad, apnea
del sueno) y aquellos especificos de la DM2, como duracién mayor a 10 afnos, control sub-6ptimo (HbAlc >7%),
enfermedad microvascular y uso de algunas drogas hipoglucemiantes (sulfonilurea, tiazolidindionas).®

En pacientes con sospecha de IC croénica, la sistematica de evaluacién diagndstica debe incluir dos pasos:
1-Establecer el diagnoéstico de IC; y 2-Determinar la etiologia. En la gran mayoria de los casos, el diagnéstico
de IC se realiza mediante la asociacion de signos y sintomas clinicos tipicos con la suma de evidencia objetiva,
como las alteraciones observadas en la radiografia de térax, electrocardiograma, ecocardiograma o el dosaje de
péptidos natriuréticos en plasma (BNP o NT pro-BNP). (Tabla 2) El valor predictivo de estas variables ha sido
ampliamente abordado en Guias de IC a las cuales se remite al lector.®

Es importante considerar que muchos pacientes con DM2 o trastornos metabélicos asociados tienen altera-
ciones subclinicas de la estructura y funcién cardiaca que corresponden al estadio B de la estadificacién de ACC/
AHA. Estas anormalidades, observadas por ecocardiografia o resonancia nuclear magnética (RNM), incluyen la
disfuncioén sistélica del ventriculo izquierdo (VI), el aumento en la masa del VI, incremento del grosor relativo

Tabla 2. Estudios complementarios para evaluacion, diagnoéstico y seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes

El ECG de reposo es el método de evaluacion inicial y también es Gtil para el seguimiento de pacientes con IC y DM2.

La microalbuminuria debe incluirse dentro de los controles de laboratorios de rutina en pacientes con IC y DM2.

El ecocardiograma Doppler esta recomendado en todo paciente con DM2, incluso sin evidencia clinica de IC para evaluar alteraciones
estructurales y funcién del ventriculo izquierdo.

El ecocardiograma Doppler ademdas aporta informacién relevante para diagndstico, pronéstico y tratamiento de estos pacientes como
funcion diastdlica, espesores parietales, volumen de la auricula izquierda, Dppler tisular, funcién sistélica del ventriculo derecho y presion
estimada en la arteria pulmonar.

El estudio de cardiopatia isquémica a través de angiografia coronaria o angio TC (en pacientes con riesgo moderado), es fundamental
para el diagnéstico etiolégico de la miocardiopatia y el posterior tratamiento médico y/o de revascularizacion.

La evaluacion funcional por imagenes, como perfusion con radiontclidos, RMN de estrés y eco de estrés con ejercicio o farmacolégico,
pueden ser Utiles en la pesquisa de enfermedad coronaria en pacientes con DM2 sin angina, en presencia de IC, independientemente de
la funcién ventricular.

Biomarcadores como la proteina C-reactiva ultrasensible (hs-CRP), la troponina ultrasensible, el NTproBNP/BNP y la interleucina 6 son Utiles
para diagndstico y prondstico de este grupo de pacientes.

La RNM cardiaca nos aporta informacion estructural y el contraste con gadolinio permite caracterizar al musculo, estudiar las probables

etiologias, especialmente las no isquémicas y estimar el prondstico.
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de la pared y del tamano de la auricula izquierda, la disfuncién diastélica y el aumento en la fraccion de volu-
men extracelular.!® Se ha demostrado que la presencia de cada una de ellas se asocia con un mayor riesgo de IC
sintomatica y muerte.®

La documentacion de la funcién miocardica sistélica y diastélica adquiere gran importancia a los fines de
orientar la busqueda etiolégica de acuerdo con los fenotipos ya conocidos de funcion sistélica preservada, en
rango intermedio o reducida, y diferentes metodologias han probado ser de utilidad.

Por su versatilidad y amplia disponibilidad, la ecocardiografia Doppler es un método de eleccién en el pro-
ceso diagnéstico. La determinacién de la FE del VI por la técnica biplanar modificada de Simpson es el método
recomendable dada la frecuente aparicién de trastornos de la motilidad regional en la poblacién con DM2. Las
determinaciones del Doppler tisular o las mediciones de deformidad ventricular (speckle tracking, strain) son
estimaciones que aportan a la clasificacion fenotipica de la IC y permiten detectar las alteraciones iniciales re-
lacionadas a los cambios metabdlicos descriptos en la cardiomiopatia diabética.®® La hipertrofia y parametros de
disfuncion diastélica son hallazgos frecuentes asociados al diagnéstico de IC en la poblacién con DM2, incluso
antes de la aparicion de los sintomas,? y se presentan mas frecuentemente en mujeres, independientemente del
indice de masa corporal.% La valoraciéon de la funcion ventricular derecha (excursién sistélica del anillo tricaspide
[TAPSE], Doppler tisular) y la estimacion de la presién sistdlica de la arteria pulmonar son también elementos
indispensables en la valoracion ecocardiografica de cualquier paciente con IC. Existen recomendaciones muy
completas sobre la evaluacion ecocardiografica de la funcién cardiaca a las que nos adherimos.5¢

La RNM cardiaca permite evaluar con mayor exactitud y reproducibilidad los volimenes, masa, funcién
global y regional en ambos ventriculos. Ademas, la utilizacién de imagenes contrastadas con gadolinio permite
diferenciar las miocardiopatias de origen isquémico y evaluar la presencia de dano miocardico por necrosis, fibro-
sis, inflamacién o infiltracién, aportando de este modo al diagnéstico etiolégico de la IC. Asimismo, es 1til en la
evaluacion de isquemia o viabilidad miocardica, y la presencia de realce tardio se asocia con pronéstico adverso.
En pacientes con DM2 se ha observado la presencia de fibrosis intersticial y aumento del volumen extracelular
en mapeo T1 incluso antes de la aparicién de hipertrofia.5?

Si bien no hay consenso en cuanto al beneficio de realizar estudios de cribado para enfermedad coronaria
en pacientes asintomaticos con DM2,'° su asociacién con ECV aterosclerdtica debe estar presente en el analisis
diagnoéstico y ser buscada sobre todo en las formas fenotipicas con funcién sistélica deteriorada, alteraciones del
electrocardiograma o sintomas orientadores.

La microalbuminuria no solo es reflejo del dano glomerular sino también un potente predictor de IC.%® Los
individuos asintomaticos con microalbuminuria tienen fibrosis intersticial en el estroma cardiaco y signos de
disfuncién diastdlica.®®

Un anélisis reciente del estudio ADVANCE evalu6 el valor predictivo de varios biomarcadores, incluida la
proteina C-reactiva altamente sensible (hs-CRP), troponina T altamente sensible, NTproBNP y la interleucina
6.%° En esa cohorte de 3.098 participantes, solo el NT-pro-BNP mejoré de manera fuerte y consistente la predic-
cién de IC.

3. DETECCION DE TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

La deteccion de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en pacientes con IC no difiere al de otras enferme-
dades cardiovasculares o individuos con factores de riesgo. La clasificacion como DM2, pre-diabetes (tolerancia
anormal a la glucosa [TAG]) y glucemia alterada en ayunas [GAA]) estd basada en las recomendaciones de la
WHO™™ y ADA.™ (Tabla 3) Para el diagnostico, se recomienda solicitar HbAlc o glucemia en ayunas en indi-
viduos con enfermedades cardiovasculares, y en caso de resultados no concluyentes, prueba de tolerancia a la
glucosa (PTG). La PTG permite un mejor diagnéstico de anormalidades en el metabolismo de la glucosa en esta
poblacion, que la glucemia en ayunas y la HbAlc.”>™ (Tabla 4)

3.1. Impacto pronéstico de la diabetes en los pacientes con insuficiencia cardiaca.

La DM2 es comtin (20-40%) en individuos con IC y esta asociada con un deterioro de la calidad de vida e incremento
en las hospitalizaciones y la mortalidad.” De igual modo, la IC es considerada la mayor causa de hospitalizaciones
en sujetos con alteraciones en el metabolismo de la glucosa.”

Numerosos estudios han evaluado el impacto prondstico de la DM2 sobre la IC. En un metaanélisis publicado
en el ano 2017,que incluy6 12 estudios multicéntricos de intervencion y 31 registros, en IC aguda y crénica, con
381.725 pacientes seguidos durante 3 afnos, se observ6 un marcado aumento de riesgo en todos los puntos evaluados,
tanto en términos de mortalidad cardiovascular (HR 1,34; IC95% 1,20-1,49), mortalidad de todas las causas (HR
1,28; 1C95% 1,21-1,35) y hospitalizacion por IC (HR 1,35; IC95% 1,20-1,50), siendo el impacto negativo mayor en
IC crénica que aguda.” Por otro lado, en modelos multivariados de riesgo en IC, como el MAGGIC, se ha definido
a la DM2 como factor de riesgo independiente de muerte y de hospitalizacién, representando un incremento
hasta 50% respecto de aquellos sin DM2.” En un sub analisis del estudio PARADIGM-HFE, se observé un aumento
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Tabla 3. Diagnéstico de los trastornos del metabolismo de la glucosa

Trastorno Diabetes mellitus Tolerancia anormal a la glucosa Glucemia alterada en ayunas

Gufa WHO ADA WHO ADA WHO ADA
0061/112 20203 20061/112 20203 20061/112 20203

HbATc >6,5% >6,5% 5,7-6,4%

Glucemia en ayunas  >126 mg/dL >126 mg/dL <126 mg/dL 100-125 mg/dL 110-125 mg/dL  110-125 mg/dL

Prueba Toleranciaa >200 mg/dL >200 mg/dL >140-200 mg/dL ~ 140-199 mg/dL <140 mg/dL <140 mg/dL

la glucosa (2 hs)

Glucemia al azar >200 mg/dL >200 mg/dL

(con sintomas)

Tabla 4. Recomendaciones para la deteccion de trastornos del metabolismo de la glucosa

Se recomienda solicitar inicialmente HbA1c o glucemia en ayunas en pacientes con enfermedades cardiovasculares para el diagnostico
potencial de DM2, y en caso de resultados no concluyentes, prueba de tolerancia a la glucosa.

Se recomienda solicitar prueba de tolerancia a la glucosa en caso de sospecha de tolerancia anormal a la glucosa.

Se recomienda que el diagnéstico de DM2 se establezca con HbA1c y/o glucemia en ayunas y si persisten la duda, prueba de tolerancia a
la glucosa.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se recomienda la busqueda activa de alteraciones del metabolismo de la glucosa, con evaluacion

periédica anual que incluya al menos glucemia en ayunas y HbA1c

del riesgo de mortalidad por todas las causas en los pacientes con DM2 e ICFEr (HR 1,46; 1C95% 1,26-1,70), de
mortalidad cardiovascular (HR 1,54; 1C95% 1,30-1,84) y mortalidad debido a IC (HR 1,15; IC95% 0,88-1,49).™

En términos de calidad de vida, uno de los puntos clinicos mas relevantes a evaluar en la IC, la presencia
de DM2 tiene una impronta negativa. En numerosos estudios que evaluaron esta asociacion se confirma que,
en comparacién con los pacientes sin DM2, aquellos con DM2 , independientemente de la funcién ventricular,
presentan peor clase funcional, peor calidad de vida y mayor sintomatologia.”*

3.2. Hallazgos comparativos de ensayos clinicos y registros

La prevalencia de DM2 en IC es variable, alrededor de 25,5% en registros y 24,9% en estudios de intervencion.™
En el meta-analisis mencionado previamente, no se observaron diferencias significativas entre ambos tipos de
estudios en ninguno de los puntos clinicos analizados.” Por ello, la prevalencia de DM2 y el exceso de riesgo de
eventos es concordante en ambos tipos de estudios.

3.3. Diabetes en insuficiencia cardiaca ambulatoria y hospitalizada
En pacientes ambulatorios con IC, el impacto de la DM2 se ha evaluado en numerosos estudios. En un sub-estudio
del registro europeo, se evidencié una prevalencia de DM2 conocida o no diagnosticada previamente del 37%.
En el seguimiento a un ano, los pacientes con DM2, comparados con aquellos sin DM2 presentaban un riesgo de
muerte por todas las causas y muerte cardiovascular 28% mayor, y un riesgo de hospitalizacién por IC 37% mayor.?

En el escenario de la hospitalizacién por IC, el registro OPTIMIZE-HF mostr6 que la presencia de DM2 no
estuvo asociada a una mayor mortalidad hospitalaria, ni a 60 o 90 dias posterior al alta, pero se asocié con mayor
riesgo de re hospitalizaciones por IC.8! Kosiborod y col. no encontraron asociacién entre los niveles de glucosa en
la admisién por IC y mortalidad por todas las causas a 30 dias y 1 ano, independiente de la presencia de DM2,
en una poblacién de pacientes ancianos hospitalizados con IC aguda.??> La DM2 estuvo fuertemente relacionada
con tasas mas altas de mortalidad hospitalaria pero no predijo significativamente la mortalidad de 1 ano des-
pués del alta o re-hospitalizacién en una cohorte de 1176 pacientes hospitalizados pertenecientes al registro de
resultados de la red italiana en IC.”®

Adicionalmente, se ha observado que el riesgo estd incrementado en los casos con empeoramiento de un
cuadro de IC crénica previo, con respecto a aquellos internado por una IC de novo.”
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3.4. Insuficiencia cardiaca con funcion sistélica reducida vs preservada
Uno de los fenotipos de presentacién mas habituales de la ICFEp corresponde al que posee una alta tasa de
comorbilidades asociadas, como hipertension arterial, fallo renal y DM2, donde esta dltima alcanza una preva-
lencia del 45%.%% Este perfil corresponde a mujeres anosas y obesas, y la DM2 est4 asociada a peor prondstico,
tanto en estudios de intervencién como en los distintos registros. Entre los estudios de intervencién, aquellos
que evaluaron la ICFEp en el contexto crénico, mostraron que la DM2 estuvo en todos los casos asociada a ma-
yor riesgo de muerte por todas las causas y de origen cardiovascular y a la hospitalizacién por IC, no difiriendo
significativamente de lo observado en estudios con ICFEr.#% En el caso de la IC aguda, la presencia de DM2
en pacientes con ICFEp incrementé el riesgo de hospitalizacién por causas cardiacas o renales, con un HR 4,08
(IC95% 1,60-10,36; p = 0,003). Las caracteristicas de los pacientes agudos eran diferentes a las del paciente crénico,
pues eran mas jovenes, mas frecuentemente de sexo masculino, obesos y con alta prevalencia de hipertension.?”

En el programa “Get with the Guidelines”, con una poblaciéon de 232.656 pacientes hospitalizados por IC
aguda, se observo, entre aquellos con FE del VI >50%, que la mortalidad a 30 dias fue similar en los pacientes
con DM2 y sin DM2 , mientras que el riesgo de readmision hospitalaria por todas las causas o relacionada a IC
fue significativamente mayor en los pacientes con DM2.88

En un registro recientemente publicado, los pacientes con DM2 tuvieron maés hospitalizaciones por IC (HR
ajustado 1,27; IC95% 1,05-1,54; p = 0,014), mayor mortalidad a 1 ano/hospitalizaciones por IC (HR ajustado
1,22; 1C95% 1,05-1,41; p = 0,011), sin diferencias segtin la FE.%

4. IMPACTO PRONOSTICO DE LOS TRASTORNOS METABOLICOS Y PREDIABETES EN INSUFICIENCIA CARDIACA.
IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

En los tltimos anos se ha observado un aumento de la prevalencia de trastornos metabdlicos en la poblacion, en
particular relacionados con las anormalidades del metabolismo de la glucosa atribuibles a dietas con alto contenido
graso y la disminucidn de la actividad fisica. Estos trastornos llevan a niveles crecientes de obesidad, resistencia
a la insulina (RI), hiperinsulinemia compensatoria y finalmente, estados prediabéticos (preDM) y DM2.

El sindrome metabdlico (SM) se asocia con un mayor riesgo de DM2,%° morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar®9? y accidente cerebrovascular.”® La relacion entre SM e IC es bidireccional. Los pacientes con IC presentan
SM entre el 22% y el 68% de los casos.” Estudios de cohorte han senalado que el SM conlleva un riesgo > 3
veces de desarrollar I1C,* y ademas predijo IC independientemente del infarto agudo de miocardio.?® En nuestro
pais su prevalencia se encuentra en el 17% entre sujetos de 25 a 64 anos.* La IV Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo nos permite evaluar el impacto epidemiolégico de varios de sus componentes: 61,6% de sobrepeso y
obesidad, 12,7% de DM2, 34,7% de hipertensién arterial y 28,9% de colesterol elevado.!* El aumento crénico en
el peso corporal y la adiposidad, como se observa en este sindrome, puede conducir a cambios neurohormonales
significativos que incluyen la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, elevacion de adipocitoqui-
nas y pro-citoquinas inflamatorias y la activacién del sistema nervioso simpatico. Esta activacién contribuye a
la elevacion de la frecuencia cardiaca, la retencién renal de sodio, el aumento del volumen sanguineo circulante,
del volumen diastoélico final (precarga), del gasto cardiaco y/o presion arterial sistémica.®”

LaRI es el estado en el cual las células del tejido muscular esquelético, hepaticas y del tejido adiposo se tornan
menos sensibles o resistentes a la insulina. Constituye un factor de riesgo independiente para ECV y DM2. La
glucosa, al no poder ingresar a los tejidos insulinorresistentes, aumenta sus niveles en sangre y desencadena
una mayor secrecion de insulina, produciendo hiperinsulinemia. El aumento de la neoglucogénesis hepatica
empeora el nivel glucémico. Esta situacién agota la capacidad de secrecion de insulina por parte de las células
beta, provocando un franco aumento de los niveles de glucosa sanguinea y DM2. Pocos estudios examinaron la
asociacién de RI, SM e IC. La RI también se asocia con IC independientemente de los otros factores de riesgo
establecidos.?® En pacientes que han padecido un infarto de miocardio, la DM2, pero no el SM, se asocié con
mayor riesgo de hospitalizaciones por IC.*

Las alteraciones metabdlicas de la glucosa son frecuentes en los pacientes con IC. Datos obtenidos de trabajos
clinicos aleatorizados muestran que el estado de prediabetes o DM2 desconocida en pacientes con IC se asocid
con mayor riesgo de muerte y peor evolucién. Un tercio de los pacientes enrolados en el estudio CHARM tuvo
medicién basal de HbAlc. El anélisis del estado glucémico de la poblacién, segiin que tuviesen ICFEp o ICFEr,
mostré normoglucemia en el 18% y 16%, preDM en el 20% y en el 22% y DM2 desconocida en el 22% y 26%,
respectivamente. El 40% del grupo ICFEp y 35% con ICFEr presentaron DM2. La evolucion clinica fue signi-
ficativamente peor en los pacientes con preDM y DM2 no diagnosticada, independientemente del tipo de I1C.1%
En un analisis del estudio PARADIGM-HF se examin6 la evolucién clinica de los pacientes con ICFEr segin la
historia de DM2 y del estado glucémico definido por la HbAlc basal. El 35% tenia historia de DM2 y tuvieron
mayor riesgo del punto final combinado de muerte cardiovascular u hospitalizaciéon por IC. El 13% tenia DM2
no diagnosticada y el 25% pre-DM2. Estos Gltimos tuvieron mayor riesgo de eventos adversos comparados con
aquellos sin DM2 y HbAlc menor a 6%.” El estudio DAPA-HF analiz6 los niveles de HbAlc basal en la poblacién
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que no se conocia con DM2. Se defini6 DM2 desconocida cuando la HbAlc fue >6,5%, preDM cuando la HbAlc
fue >5,7% y normoglucemia cuando fue menor de 5,7%. De los 4474 pacientes, el 42% tenia DM2 conocida, 3%
DM2 no diagnosticada. Del resto, 67% tenian pre DM2 y el 33% normoglucemia. Los pacientes con DM2 eran de
mayor edad, tenian peor calidad de vida y mas sintomas que aquellos con HbAlc normal, mientras que aquellos
con preDM2 tenian caracteristicas intermedias, mostrando que aquellos “sin DM2” en estudios previos son un
grupo heterogéneo con peor perfil clinico de IC que los euglucémicos.!®

En pacientes hospitalizados por empeoramiento de la ICFEr, el diagnéstico de un estado preDM se asocié
con mayor riesgo de muerte cardiovascular y global. Estos datos refuerzan la relevancia de conocer el estado
glucémico en sujetos con IC.102

Por otro lado, varios estudios han demostrado que la presencia de IC predice el desarrollo de DM2.1% Se han
mencionado varios factores que contribuyen al deterioro metabdlico en la IC: insulino-resistencia, aumento de la
activacion simpatica, factores pro-inflamatorios, disbalance neurohormonal e inactividad fisica. Los pacientes con
IC sin DM2 se encuentran en riesgo de desarrollar DM2, y este riesgo se acrecienta segtn la gravedad de la IC y
el uso de diuréticos de asa. En una cohorte danesa de 99.362 pacientes dados de alta hospitalaria con diagnostico
primario de IC, la dosis de diuréticos de asa se asocié al desarrollo de DM2 en el seguimiento.!*

Entre los pacientes sin DM2 enrolados en el programa CHARM!% y en EMPHASIS-HF'%, la incidencia de
DM2 fue de 28/1000 y de 21/1000 personas/aio lo que es significativamente mayor que en la poblacién general
adulta mayor de 45 anos. Variables como el peso corporal, la circunferencia de la cintura, la RI, la hipertensién
arterial, la severidad de la IC y la dosis de diuréticos se asocian a la incidencia de DM2. Interesantemente, algunas
de estas variables integran el SM. Los valores mas altos de HbA1lc e indice de masa corporal fueron las variables
con mejor capacidad de prediccion.

En conclusién, los pacientes con IC tendran alteraciones del metabolismo de la glucosa en una proporcién
elevada. Asimismo, se sabe que la presencia conjunta de IC y preDM2 o DM2 no diagnosticada conlleva mayor
riesgo de evolucién adversa, incluyendo muerte global y cardiovascular. Todo esto subraya la importancia de la
identificacion de alteraciones de la glucosa, incluyendo la determinacién de HbAlc, en esta poblacién.

5. TRATAMIENTO CLASICO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA EN EL PACIENTE DIABETICO

La IC es clasificada segtin la FE del VI como ICFEr cuando es <40%; ICFEri entre 41y 49% e ICFEp si es >50%.1°"
108 T,0s tres fenotipos estan presentes en la DM2 y la preDM.

En la ICFEr, los beneficios del tratamiento farmacoldgico y de los dispositivos estudiados en los ensayos clini-
cos aleatorizados fueron consistentes en presencia o ausencia de DM. Por el contrario, en la ICFEp los estudios
han dado en general resultados neutros o negativos. La ICFEri ha sido poco estudiada y las conclusiones sélo
pueden extraerse de estudios que incluyeron pacientes con un rango mas amplio de FE.

5.1. Medidas generales
Las medidas generales, no farmacoldgicas, a pesar de no tener evidencia demostrada, tienen tanta importancia
como las farmacoldgicas, con impacto prondstico y han sido incorporadas a las guias actuales.!*®

Es importante priorizar la educacion del paciente y su familia estimulando el autocuidado, la consulta tem-
prana, el cumplimiento de las medidas higiénico-dietéticas y la adherencia al tratamiento farmacolégico. El
control del peso, la dieta, la restriccion de la ingesta de sodio y la hidrica en los casos avanzados, la moderacion
de la ingesta alcoholica, el abandono del habito tabaquico y la indicacion de actividad fisica aerébica regular en
los pacientes estables, no difieren de la que indicamos en pacientes sin DM2. 1107108 Cohra especial importancia
el cumplimiento de la inmunizacién antiinfluenza y antineumocéccica.*”

La asociacién de la DM2 con sobrepeso es frecuente, especialmente en los casos con ICFEp, y se vincula a
peor prondéstico y mayor alteracion de la calidad de vida. En esta poblacién una intervencién intensiva sobre el
estilo de vida, el ejercicio fisico y la reduccién del indice de masa corporal se asocia con un menor riesgo de IC.'°

5.2. Tratamiento farmacolégico
La Tabla 5 resume las recomendaciones de tratamiento farmacoldgico de la IC en los pacientes con DM2.

5.2.1. Diuréticos

Los diuréticos estan indicados para la prevencion y tratamiento de los sintomas de congestion, independientemente
de la FE.!'! No existen ensayos clinicos que demuestren reduccién de la mortalidad. En la DM2, los diuréticos
del asa y las tiazidas usados en dosis altas pueden elevar los valores de glucemia;?!* y se aconseja el uso de
la minima dosis eficaz. Puede ser necesario reducir su dosis al incorporar al tratamiento iSGLT2 y sacubitrilo-
valsartan por riesgo de diuresis excesiva e hipotension.
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Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes

Se recomienda la prescripcion de diuréticos (dosis minima eficaz) en pacientes con ICFEr, ICFEri eFEp con signos y/o sintomas de conges-
tién, para mejorar los sintomas.

Los ARNI/IECA/BRA estan indicados en pacientes con DM2 con IC-FEr sintomaética, para reducir el riesgo de muerte y de hospitalizacion
por IC.

Los IECA estan indicados en pacientes con DM2 asintomaticos con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

Es seguro iniciar ARNI en pacientes con ICFEr hospitalizados por IC, una vez estabilizados hemodinamicamente.

En los pacientes con DM2, con ICFEri (40-49%) podrian considerarse los BRA (*) o ARNI con la finalidad de reducir las hospitalizaciones.
En los pacientes con DM2 e hipertensos con ICFEp, la presion arterial sistélica y diastolica debe ser controlada, para lo cual se recomien-
da la prescripcién de IECA o BRA.

En los pacientes con DM2 normotensos con ICFEp podrfan considerarse los BRA (*) con la finalidad de reducir las hospitalizaciones.

El aliskiren se encuentra contraindicado en pacientes con DM2 e IC.

Los ARM estan indicados en pacientes con DM2 e ICFEr sintomaética, para reducir el riesgo de hospitalizacién y muerte por IC.

Los ARM (t) podrian considerarse para pacientes con DM2 e ICFEri sintomadtica, sin contraindicaciones, para reducir el riesgo de muerte
CV y hospitalizacion por IC.

Los betabloqueantes estan indicados en pacientes con DM2 e ICFEr y ritmo sinusal, para reducir el riesgo de hospitalizacion por IC y
muerte.

Los betabloqueantes podrian considerarse en pacientes con DM2, con ICFEri sintomatica, con ritmo sinusal, para reducir el riesgo de
muerte CV 'y hospitalizacion por IC.

Los betabloqueantes estan indicados en pacientes con FA e IC (independientemente de la FE), para la prevencién de episodios paroxis-
ticos o para el control de la FC.

Se recomienda el uso de ivabradina en pacientes con DM2 con IC-FEr sintomatica, en ritmo sinusal, con una FC en reposo >70 Ipm, a
pesar del tratamiento con beta-bloqueantes, para reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte por IC.

En pacientes con IC y FA con FC no controlada, a pesar del tratamiento con betabloqueantes, puede considerarse la asociacion de digo-
xina.

ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién reducida; ICFEri: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon intermedia; ICFEp: insuficiencia car-
diaca con fraccion de eyeccion preservada; ARNI: inhibidores de los receptores de angiotensina y neprilisina; IECA: inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina; BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; CV:
cardiovascular; FE: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; iSGLT2: inhibidores del co-transportador
sodio-glucosa tipo 2; Ipm: latidos por minuto.

(*) La evidencia disponible es con el uso de candersartan; (1) La evidencia disponible es con el uso de espironolactona

5.2.2. Inhibidores del sistema renina angiotensina e inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina
Los beneficios de la inhibicién del sistema renina angiotensina (SRAA) sobre la morbimortalidad en la ICFEr
han sido ampliamente demostrados en los ensayos clinicos en pacientes con y sin DM2. La Ginica excepcion es
el aliskiren, un inhibidor directo de la renina que no demostr6 eficacia en enfermos hospitalizados por IC, y en
presencia de DM2 aumenté el riesgo de empeoramiento de la funcién renal, hiperkalemia, hipotensién y acci-
dente cerebrovascular.!'s

Existe evidencia que sostiene el beneficio de los inhibidores de la enzima convertidora (IECA) y los bloqueantes
del receptor de la angiotensina (BRA) en la prevencién de DM2.1'¢ En la ICFEr, con y sin DM, los IECA tienen
un efecto similar. Un metaanalisis de 6 estudios clinicos con IECA demostré una reduccion del riesgo relativo de
mortalidad en pacientes con y sin DM2 de igual magnitud: 0,84 (IC95% 0,70-1,00) vs 0,85 (IC95% 0,78-0,92).117

Resultados similares se obtuvieron con el uso de BRA. El Programa CHARM demostré una reduccién sig-
nificativa de muerte cardiovascular u hospitalizaciéon por IC, en sujetos tratados con candesartan con ICFEr e
ICFEri, pero no con ICFEp,8 y este efecto no fue modificado por la presencia de DM2.1*8 En un analisis post-hoc,
en ICFEp, el candesartan se asoci6 con reduccién significativa de la tasa de hospitalizaciones por IC.!'° Parece
razonable el uso de BRA en pacientes con DM2 con ICFEp en ausencia de hipertensién.

En el estudio PARADIGM-HE, el uso de sacubitrilo-valsartdn, un inhibidor de neprilisina y de receptor de
angiotensina (ARNI), se asoci6é a una reduccién del 20% en el resultado compuesto de mortalidad cardiovascu-
lar y hospitalizacién por IC, asi como en cada uno de estos componentes, en comparacién con enalapril.!?* En
un subanalisis, el grupo con DM2 tuvo mayor riesgo que los pacientes sin DM2, y sacubitrilo-valsartan resulto
efectivo independientemente de la presencia de DM2.” En el grupo ARNI se observ6 una disminucién de 0,26%
en los niveles de HbAlc y del 29% en la necesidad de inicio de insulina.? La mejoria en el perfil glucémico po-
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dria atribuirse a la inhibiciéon de la neprilisina, ya que estimula la lipélisis, incrementa la oxidacién de lipidos y
degrada GLP-1.2

El uso de ARNI en pacientes hospitalizados por ICFEr y durante la estabilizacién del proceso agudo fue superior
al de enalapril en lograr una reduccién rapida, sostenida y significativa de los niveles de NT-proBNB!?! atin sin
IECA ni BRA previos y en pacientes con inicio reciente de IC (IC de novo), incluyendo 19% de pacientes con DM2.

Adicionalmente, en un analisis exploratorio report6 una reducciéon de muerte cardiovascular y rehospitali-
zaciones por IC a las 8 semanas post alta.'?? La tasa de empeoramiento de la funcién renal, hiperkalemia, hipo-
tensién y angioedema fueron similares en ambos grupos. Se recomienda el inicio temprano y de manera segura
de sacubitrilo-valsartan en pacientes estabilizados durante una hospitalizacién por ICFEr, sin la necesidad del
uso previo de IECA.

En otro escenario, ICFEp con FE >45%, el estudio PARAGON-HEF, de sacubitrilo-valsartdn versus valsartan
mostré una tendencia, sin alcanzar significacién estadistica, hacia la reduccién del punto final primario de muerte
cardiovascular y hospitalizaciones totales en un 13%, similar en la poblacién con DM2 (43%) y sin DM2,.12* En
el analisis de subgrupos, se evidenci6 una reduccién del riesgo del 27% en las mujeres y del 22% en los pacientes
con FE <57%'%, planteando la posibilidad que el ARNI tenga algin efecto en la ICFEri.

La insuficiencia renal esta frecuentemente asociada a DM2 e IC. La optimizacion del control glucémico, de
la presion arterial y la reduccion de la albuminuria pueden retrasar el deterioro de la funcién renal. Los IECA y
los BRA han sido considerados los farmacos antihipertensivos preferidos en presencia de DM2 y albuminuria.**
En ICFEr e ICFEp, el sacubitrilo-valsartan demostro6 beneficios en la funcién renal, lo que sugiere que es seguro
en enfermos con clearence >30 mL/min/1,73 m?2 7120123

5.2.3. Antagonistas de receptores de mineralocorticoides

En la ICFEr los antagonistas de receptores de mineralocorticoides (ARM) reducen la muerte y la hospitaliza-
cion por IC y han demostrado su eficacia en pacientes con o sin DM2. En el estudio EPHESUS, la reduccion del
riesgo absoluto de muerte y hospitalizacion de causa CV fue mayor en los pacientes con DM2 que en aquellos sin
ella (5,1% vs 3%).'? En la ICFEr, un metaanalisis de 4 estudios observacionales mostré que el uso de ARM en
poblaciéon con DM2 se asocié con reducciéon de mortalidad comparado con control (RR 0,78; IC95% 0,69-0,88),
a expensas de incremento en hiperkalemia (RR 1,74; IC95% 1,27-2,38).1%6 Estas observaciones podrian ser el
resultado del efecto antiinflamatorio de la espironolactona o del bloqueo de la resistencia a la insulina vascular
inducida por la aldosterona.

El riesgo de hiperkalemia y deterioro de la funcién renal es dosis dependiente y puede incrementarse en
pacientes con DM y enfermedad renal tratados con inhibidores del SRAA. Este riesgo es inferior con sacubitrilo-
valsartan que con IECA y BRA, particularmente durante el tratamiento concomitante con ARM.™123127 No
obstante, se recomienda en pacientes con DM2 e ICFEr, iniciar el ARNI en dosis bajas, titulacién gradual y
monitoreo de niveles de potasio y funcién renal.

En la ICFEp, el estudio TOPCAT informé que la espironolactona no redujo significativamente la incidencia
del resultado compuesto de muerte por causa cardiovascular, paro cardiaco u hospitalizacién por IC. '*® Un su-
banaélisis evidencié una variacién por regiones geograficas, con tasas de morbimortalidad cuatro veces mas bajas
en Rusia y Georgia que en América del Norte y del Sur. 12 Mas all4 de esto, se observ6 una eficacia potencial de
la espironolactona en el extremo inferior del espectro de FE, entre 45 y 50%, con mas frecuencia de DM2 cuanto
mayor la FE.'?® Con estos resultados, los ARM podrian ser considerados en pacientes sintomaticos con ICFEri.

5.2.4. Beta-Bloqueantes
Los bloqueadores beta-adrenérgicos (BB) son efectivos en reducir mortalidad por todas las causas y hospitalizacién
en la ICFEr.'3*132 Dos metaanalisis demuestran consistencia de este efecto en pacientes con DM2 comparados
con aquellos sin DM2 en el contexto de la ICFEr.!3%13* Un reciente estudio con 4 anos de seguimiento, observd
mayor beneficio en mortalidad total con las dosis mas elevadas de BB, siendo la magnitud de esta asociacién méas
pronunciada en los pacientes con DM2.1

Los BB podrian enmascarar los sintomas de hipoglucemia, aumentar la resistencia a la insulina y empeorar
la hiperglucemia al interferir con la liberacién pancreatica de insulina mediada por los receptores beta 2; sin
embargo el control glucémico no parece afectarse manifiestamente en el contexto de la ICFEr bajo tratamiento
con carvedilol, metoprolol, bisoprolol o nevibolol.

El carvedilol posee un papel beneficioso sobre la resistencia a la insulina, retrasa la apariciéon de microalbu-
minuria e incrementa el flujo sanguineo muscular con recaptacion efectiva de la glucosa.'®® Ademas, se asocid
con una reduccién en el desarrollo de nuevos casos de DM2 comparado con el metoprolol tartrato.?”

5.2.5. lvabradina
La ivabradina es un inhibidor de los canales If del nédulo sinusal que provoca disminucién de la frecuencia
cardiaca (FC) sin ocasionar efectos hemodinamicos. En el estudio SHIFT, la ivabradina redujo el punto final
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primario combinado de muerte cardiovascular y hospitalizacién por IC en pacientes con ICFEr, ritmo sinusal y
FC >70 latidos/min. * Este efecto ocurri6 en pacientes con DM2 (30%), asi como sin DM2.

5.2.6. Digoxina
La digoxina disminuy6 la hospitalizacién por IC, sin impacto en la sobrevida en pacientes con ICFEr y ritmo
sinusal tratados con ITECA.'* En esta poblacién, los pacientes con DM2 tenian peor clase funcional, méas co-
morbilidades y mas eventos adversos en comparaciéon con aquellos sin DM2, pero sin diferencias en la tasa de
rehospitalizacién por I1C.13°

A pesar de sus resultados controvertidos, los digitalicos en la IC y fibrilacién auricular siguen siendo indicados
para el control de la FC, cuando esto no se logra con los betabloqueantes.!°7:108.140

5.3. Terapia eléctrica

5.3.1. Cardiodesfibrilador implantable

Estudios epidemiolégicos han observado que los pacientes con DM2 tienen un mayor riesgo de muerte arritmica
repentina,'*! posiblemente relacionado con la intolerancia a la glucosa, la nefropatia, la neuropatia autonémica,
los episodios de hipoglucemia y las comorbilidades.

En el Programa CHARM, la DM2 result6 ser un predictor independiente de muerte stbita, tanto en ICFEr
como en ICFEp,!'8 con aumento sustancial en pacientes con DM2 y FE <35% y en aquellos que habian sufrido
infarto de miocardio.*? Los BB han demostrado disminuir la muerte stibita en estos casos, al igual que los inhi-
bidores del SRAA y el sacubitrilo-valsartan.

En estudios clinicos aleatorizados, el cardio-desfibrilador implantable (CDI) en pacientes con ICFEr demostro,
similar eficacia en pacientes con y sin DM2 , aunque la magnitud del beneficio del CDI mostro6 ser algo menor
en individuos con DM2 que en aquellos sin DM2.1*3 Esto fue también evidenciado en un metaanalisis con datos
invididualizados, donde el HR en DM2 fue 0,88 (IC95% 0,7-1,2) frente a 0,56 (IC95% 0,46-0,67) en aquellos sin
DMZ2. ** Si bien es posible que la mayor proporcién de muertes no arritmicas en los diabéticos, disminuyan el
beneficio del CDI, la informacién disponible no es suficiente para restringir su utilizacion en presencia de indi-
caciones claras.

En la IC de etiologia no isquémica, hay discrepancias en la mejoria del pronéstico con CDI. Sin embargo, en
los mas jovenes y con menos compromiso funcional la indicacion debe ser considerada.'” En un estudio, casi un
20% tenia DM2 y esta condicién se asocié con mayor mortalidad. EI CDI tuvo tendencia a reducir la mortalidad
por todas las causas, muerte cardiovascular y muerte sibita en pacientes con DM2 versus sin DM2, sin llegar a
alcanzar significacion estadistica.'*®

En prevencién secundaria, se recomienda el implante de CDI en pacientes con DM2 con antecedentes de
fibrilaciéon ventricular documentada o taquicardia ventricular hemodindmicamente inestable en ausencia de
causas reversibles.

Como prevencién primaria estd indicado en sujetos con DM2 con IC sintomética (clase funcional II-IIT) y FE
del VI <35% o asintomatica (clase funcional I) y FE<30%, después de 3 meses de terapia médica 6ptima y control
glucémico adecuado, con expectativa de vida mayor a 1 ano con un buen estado funcional.61:107%108

5.3.2. Terapia de resincronizacion cardiaca
En pacientes con IC y DM2, con bloqueo de rama izquierda (BRI), se debe determinar el ancho del QRS y la FE
para identificar candidatos a terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) asociada generalmente a CDI (TRC-D).
La TRC es mas efectiva si el QRS es >150 mseg, y no debe realizarse en pacientes con QRS <130 mseg.61107:108
Estudios clinicos aleatorizados de TRC en pacientes con ICFEr demostraron similar eficacia en pacientes con
y sin DM2, con similar tasa de complicaciones.!46-149
Los dispositivos de TRC o TRC-D en pacientes con DM2 tienen la misma indicaciéon que en la poblacién ge-
neral con IC:6:107:108 ) clase funcional II-IV bajo tratamiento médico 6ptimo, con FE < 35%, ritmo sinusal y QRS
=130 mseg, con morfologia de BRI; b) bloqueo auriculo-ventricular de alto grado y FE reducida, cuando debe
implantarse un marcapasos definitivo o cuando la estimulacién ventricular permanente genera mayor disfuncién
ventricular o progresion de la IC. En ausencia de morfologia de BRI o con fibrilacién auricular, los resultados no
son uniformes y deben seleccionarse individualmente.

5.4. Tratamiento quirurgico
El trasplante cardiaco es una opcién en pacientes con IC avanzada y DM2, con una sobrevida ligeramente menor
a 10 anos que en la poblacién sin DM2. El dano de 6rgano blanco, excepto la retinopatia proliferativa, se consi-
dera una contraindicacién relativa.s

Los pacientes con DM2 tienen alta prevalencia de enfermedad aterosclerética coronaria. La revascularizacion
coronaria es razonable en presencia de enfermedad arterial coronaria e IC, en cualquiera de los subgrupos de
FE, donde los sintomas o la isquemia miocardica tienen un efecto adverso sobre la falla cardiaca a pesar del tra-
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tamiento médico. La cirugia de revascularizacién miocardica ha mostrado beneficios similares para la reducciéon
del riesgo de muerte a largo plazo en ICFEr con y sin DM2. La revascularizacién quirtrgica en pacientes con
DM2 es recomendada para lesiones de 3 vasos, lesiéon de tronco con complejidad intermedia y en enfermedad
coronaria con lesiones complejas con un puntaje SYNTAX mayor a 22.1%

6. TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

6.1. Impacto del control glucémico en pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca.
La hiperglucemia en el paciente con DM2 e IC se vincula con incremento en la mortalidad e internaciones por
causas cardiovasculares. Algunos estudios sugieren una relacién de curva en U con un incremento de riesgo tanto
con HbAlc >8% como <6%.121% Un metaanalisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados no encontré diferencia
significativa en las internaciones por IC entre el control intensivo y el tratamiento estandar.'>

El objetivo de HbAlc en pacientes con DM2 e IC debe alcanzarse en forma gradual con agentes con bajo riesgo
de hipoglucemia e individualizarse de acuerdo con las comorbilidades y la expectativa de vida .1*>15 Las reco-
mendaciones actuales al respecto se presentan en Tabla 6.73156157 Un valor de HbAlc <7% se asocia a reduccién
de complicaciones microvasculares e, implementado poco después del diagnéstico de DM2 con reduccién a largo
plazo de las complicaciones cardiovasculares. Un objetivo de HbAlc <6,5% puede asociarse a menor riesgo de
complicaciones microvasculares, sobre todo de nefropatia diabética, si se alcanza de forma segura, sin riesgo de
hipoglucemias

Tabla 6. Objetivos de HbA1c en pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca

Objetivos de HbA1c en pacientes con Diabetes mellitus e Insuficiencia cardiaca

<7%

7% a 8%

8%-8.5%

Expectativa de vida prolongada
Estadios A; B; C de IC

Ausencia de comorbilidades graves

Ausencia de otras complicaciones severas

Expectativa de vida intermedia

Estadio C

Estadio D considerados para dispositivo de
asistencia ventricular/trasplante cardiaco

Edad avanzada

Expectativa de vida corta
Estadio D

Insuficiencia renal terminal

Enfermedad respiratoria dependiente de

de la DM2 oxigenoterapia

Ausencia de efectos adversos a drogas Complicaciones severas macro y microvas- Cancer terminal

culares de la DM2

Ausencia de historia de hipoglucemia Antecedentes de hipoglucemia severa Demencia

Polifarmacia

6.2. Medidas generales
6.2.1. Pautas nutricionales
La terapia nutricional puede reducir la HbAlc un 0,8%-2,0%. El descenso de peso de un 5%-10% demostré en
estudios observacionales una reducciéon en la morbimortalidad.'®® El plan de alimentacién debe adaptarse a cada
paciente teniendo en cuenta la edad, el peso, el estado metabdlico y el estilo de vida.

Una consideracion especial debe hacerse en la IC avanzada, con alta prevalencia de caquexia cardiaca.!"1% Aqui
se recomienda una actitud mas permisiva con la HbAlc, con énfasis en evitar la pérdida de peso y desnutriciéon.™

6.2.2. Actividad fisica
En individuos sedentarios con DM2, un leve incremento en la actividad fisica reduce el riesgo cardiovascular.
En pacientes con IC, la actividad fisica mejora la tolerancia al esfuerzo, la calidad de vida y reduce las hospita-
lizaciones. Se recomienda en ellos actividad fisica aerébica, 3-5 veces por semana con un minimo total de 150
minutos, junto con ejercicios de resistencia que incluyan grandes grupos musculares.0"10

En el ensayo ACTION HF, pacientes con ICFEr y DM2 asignados aleatoriamente a actividad fisica y trata-
miento médico optimo, presentaron mejoria significativa en la capacidad de esfuerzo comparado con tratamiento
médico 6ptimo.!*®

6.3. FArmacos para manejo de la hiperglucemia del paciente con DM

En la Tabla 7 se resumen la posologia de los farmacos no insulinicos como asi también informacién sobre ajus-
tes de dosis de acuerdo con funcién renal, eventos adversos, contraindicaciones y comentarios especificos en la
poblacién con IC.
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Tabla 7. Recomendacion de uso de farmacos antidiabéticos

Drogas

Inhibidores SGLT-2
Dapagliflozina

Canagliflozina

Empagliflozina

Insulinosensibilizantes
Metformina

Posologia
y dosis

Via oral

1 a dos veces por
dia

Dosis: 10 mg/d
Via oral

1 a dos veces por
dia

Dosis: 150 a

300 mg/d

Via oral

1 a dos veces por
dia

Dosis:10 a 25 mg/d

Via oral

1 a 3 dosis
Dosis diaria:
500 a 2000 mg

Agonistas de receptores de GLP-1

Liraglutide

Dulaglutida

Subcutanea

1 vez al dia

Dosis: 1,2 a

1,8 mag/d
Subcutanea

1 vez a la semana
Dosis: 0,75a 1,5mg
por semana

Ajuste segun
funcién renal

No indicado en
Cl-Cr < 25 ml/min
(%) (**)

Cl-Cr < 45 mL/min:
no indicado

CI-Cr 45-60: 100
mg/d

Cl-Cr > 60 mL/min:
sin ajustes

CI-Cr < 30 mL/min:
no indicado

CI-Cr > 30 mL/min:
no requiere ajuste.

Cl-Cr< 30 ml/
min/1,73 m?: No
utilizar

CI-Cr 30-45 mL/
min/1,73 m?2: Utili-
zar con precaucion
a dosis moderadas.
Cl-Cr > 45 ml/
min/1,73 m?: hasta
dosis maxima 2000
mg/d

No dar con

Cl-Cr < 15 ml/min
CI-Cr: No requiere
ajuste de dosis

Efectos
adversos

Infeccién del tracto
génito-urinario (vul-
vovaginitis, balano-
postitis):

Disuria y poliuria
Hipotensién ortos-
tatica.

Amputacién: obser-
vado

en Programa Canvas
y estudios observa-
cionales.
Cetoacidosis en pa-
cientes insulinopé-
nicos

Gastrointestinales
Sabor metalico
Pérdida de peso
Déficit de Vit B 12
Acidosis Lactica

Sintomas digesti-
VOS COMO Nauseas,
vémitos, diarrea y
constipacién que
habitualmente dis-
minuyen a las se-
manas o meses de
tratamiento

Los eventos adversos
pueden ser mas seve-
ros en pacientes con
Cl Cr més bajos iniciar
con precaucion.
Litiasis biliar y/o co-
lecistitis

Contraindicaciones

Isquemia critica de
miembros inferiores
Embarazo y lactan-
cia

Sintomas por de-
plecion de volumen
(Mayor riesgo en

> 75 afos, uso de
furosemida conco-
mitante y deterioro
de funcién renal)
Paciente con hipo-
tensién ortostatica
Antecedentes

de infecciones geni-
tourinarias

a repeticion

Cl-Cr < 30 mL/
min/1,73m?
Insuficiencia respira-
toria grave,
Insuficiencia hepati-
ca severa
Intercurrencias
agudas con riesgo
de acidosis lactica
(Ejem: sepsis)

Gastroparesia severa
Antecedentes de
pancreatitis aguda.
Antecedentes fami-
liar o personal de
carcinoma medular
de tiroides
Embarazoy lactancia

Comentarios
en Insuficiencia
cardiaca

Dapagliflozinay em-
pagliflozina demos-
traron reduccién de
internacion por IC y
muerte cardiovascu-
lar en ICFEr.
Evidencia de ensa-
yos clinicos alea-
torizados demues-
tran reduccion de
internacion por IC
(prevencion primaria
de IC)

Evidencias de suba-
nalisis demuestran
probable beneficio
en reduccion de in-
ternacion por IC en
pacientes con IC
previa e ICFEp

No se dispone de en-
sayos clinicos aleato-
rizados especificos
en pacientes con IC.
Estudios observacio-
nales asocian met-
formina a reduccion
de internacién por
IC y reduccién de
eventos cardiovas-
culares en pacientes
con IC previa.
Precaucion en IC en
baja clase funcional
por riesgo de acido-
sis lactica

Pocos ensayos cli-
nicos con escaso
seguimiento fueron
efectuados especifi-
camente en pacien-
tes con IC.

De acuerdo con su-
bandlisis de ensayos
clinicos aleatoriza-
dos los antagonistas
del receptor GLP1
no reducen interna-
ciones por IC. pero
persiste reduccién
de eventos cardiacos
mayores y puntos
finales renales en
subgrupos de pa-
cientes con IC previa

(continta)
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(continuacion)

Drogas

Inhibidores DPP 4
Sitagliptina

Vildagliptina

Saxagliptina

Linagliptina

Tenelegliptina

Sulfonilureas
Gliclazida

Glimepiride

Glipizida

Glibenclamida

Glitazonas
Pioglitazona

Posologia
y dosis

Via oral

1 a2 por dia
Dosis: 25 a
100 mg /dia

Via oral

1 a2 por dia
Dosis: 50 a
100 mg /dia
Via oral

1 a2 por dia
Dosis: 2,5a5 mg
/dia

Via oral

1 a 2 dosis
Dosis: 5 mg/d
Via oral

1 a 2 dosis
Dosis: 20 mg/d

Via oral 1 por dia
Dosis: 60 a

120 mg/d

Via oral

1 por dia

Dosis: 1 a4 mg
Viaoral 1 a3

por dia

Dosis: 5a 15 mg/d

Via oral
1 a 3 por dia
Dosis: 5a 15 mg/d

Via oral 1 dosis
Dosis diaria:
15-30-45 mg

Ajuste segun
funcioén renal

Cl-Cr < 30 mL/min:
25 mg/d

CI-Cr 30-50 mL/
min: 50 mg/d
Cl-Cr > 50: 100
mg /d

Cl-Cr < 50 mL/min:
50 mg /d

Cl-Cr > 50: 100
mg /d

Cl-Cr < 50 mL/min:
2,5 mg/d

Cl-Cr >50: 5

mg /d

Sin ajustes por
funcién renal

Sin ajustes por
funcién renal

Cl-Cr <30 ml/
min/1,73 m% no
usar

Cl-Cr 30 a 60 mL/
min/1,73 m?: pre-
caucion

Cl-Cr > 60 mL/
min/1,73 m?: sin
ajustes

Cl- Cr< 60 ml/
min/1,73 m% no
usar

Cl-Cr > 60 mL/
min/1,73 m?: sin
ajustes

No requiere ajuste

Efectos
adversos

Cefaleas,
Constipacion
Mareos

Reacciones cutaneas
Dolores articulares
Tenegliptina:
Precaucién con Inhi-
bidores potentes del
CyP3a4y prolonga-
cion del

intervalo QT.

Hipoglucemias
Ganancia de peso

Aumento de peso
Retencién hidrosa-
lina

Edemas

Anemia

Aumentan el

riesgo de fracturas

Contraindicaciones

Alcoholismo
Insuficiencia Hepa-
tica

Embarazoy lactancia

Clearence de Crea-
tinina < 30 mL/min/
1,73 m?

Embarazo y Lactan-
cia

Absolutas:

e |C sintomatica

o Alteraciones hepa-
ticas activas o tran-
saminasas > 3 veces
e Embarazo y lac-
tancia

Relativas:

e FE reducida

e Disfuncion diasto-
lica severa

e Edemas

e Osteoporosis y/o
antecedentes de
fracturas

Comentarios
en Insuficiencia
cardiaca

No se dispone de en-
sayos clinicos aleato-
rizados especificos
en pacientes con IC.

En el estudio SAVOR
se observé con

saxagliptina incre-
mento de interna-
cion por IC en espe-
cial en el subgrupo
con IC previa por lo
cual se recomienda
no utilizarlo en di-
chos pacientes.

No se dispone de en-
sayos clinicos aleato-
rizados especificos
en pacientes con IC.
Estudios observa-
cionales vinculan
sulfonilureas con
mayor riesgo de IC
en especial con gli-
benclamida
Ensayos clinicos
randomizados no
han observado esta
asociacion

Evitar glibenclamida
por mayor riesgo de
hipoglucemias

No se dispone de
estudios aleatoriza-
dos especificos en
pacientes con IC.
Estudios aleatoriza-
dos y observacio-
nales asocian uso
de glitazonas con
incremento de IC
sin incremento de
mortalidad.

No utilizar en IC
Precaucion en pa-
cientes con riesgo
deIC

CI-Cr: Clearence de creatinina; IC: Insuficiencia cardiaca; FE: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; ICFEp: IC con FE preservada. (*) De acuerdo a datos
de DAPA-CKD173 (**) Las entidades regulatorias nacionales han recomendado como limite inferior 45 mL/min
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6.3.1. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2

Un grupo novedoso de drogas antidiabéticas son los iSGLTZ2, con diversos mecanismos de accion, donde todavia no
ha sido dilucidado si hay uno preponderante o si su efecto resulta de la accién combinada de todos ellos. Reducen
la reabsorcion de glucosa por bloqueo de canales sodio-glucosa en el tabulo proximal, generando una glucosuria
de aproximadamente 60-80 g/dia y reducciéon de la HbAlc. Por pérdida de calorias producen descenso de peso y,
por natriuresis, reduccion de la presién arterial sin incrementar el riesgo de hipoglucemia.f:!6° (Tabla 8)

Tabla 8. Efectos de las gliflozinas

Efecto farmacolégico Beneficios renales y cardiovasculares

Glucosuria

Diuresis osmotica y natriuresis

Reduccion de la tensién arterial

Reduccién de la rigidez arte-
rial y de la resistencia vascular
periférica

Disminucion del peso y grasa
visceral

Aumento de la Hb y Hto
Efecto antiinflamatorio y
antioxidante

Cambio en el metabolismo

renal y cardiaco

Efectos metabodlicos

Efectos cardioprotectores

Efectos renoprotectores

Reduce reabsorcion de glucosa y Na+ en tubulo proximal

Excrecion urinaria de glucosa (60-100 g/d) disminucion de glucemia en ayunas (0,73 mmol/L) y Hbalc
(0,4-1,1%)

Aumento de pérdida de calorias y caida de peso

Disminuye concentracion sérica de acido Urico

Reduce los efectos cardiacos de la glucotoxicidad.

Disminuye el volumen plasmatico y la concentracion del Na+ tisular.

Produce un gran clearence de fluidos desde el intersticio, mayor que de la circulacién, resultando en
un control mas adecuado de la congestion sin reduccion del volumen arterial circulante ni la perfusion
tisular.

Disminucion de la precarga, tension parietal y presiones de llenado.

Contrarresta la retencién de fluidos relacionada a la insulina.

La reduccién del volumen plasmaético y el stress parietal genera una reduccién de la tensién arterial.
Reduce poscarga.

No genera activacion simpética refleja.

Secundario a la reduccién de peso, volumen circulante, relajacién de la pared vascular.

Reduccién de la resistencia vascular periférica y poscarga genera mejoria del flujo de sangre suben-
docérdico.

La glucosuria genera una pérdida caldrica (240-400 kcal/dia) y pérdida de peso de 1.8-2.7 kg.

Debido a la hemoconcentracién e incremento de la secrecién de eritropoyetina.

Mejoria de la disponibilidad miocardica/tisular de O2.

Reduccién de biomarcadores del stress oxidativo, proinflamatorios y prooxidantes, decrece la produc-
cion de productos finales de glicosilacion y mejora la funcién endotelial.

Cambio en el combustible energético de acidos grasos libres y glucosa a cuerpos ceténicos.
Produccion de energia (ATP) mas eficiente.

Disminucién del VO, cardiaco y renal

Disminucion del consumo excesivo de glucosa por el corazon.

Liberacién de glucagén con incremento de la cetogénesis hepatica.

Produccion de efectos uricosuricos via el transportador de glucosa 9 (GLUT9) y caida de niveles de
4cido Urico.

Incremento de HDL colesterol y reduccion de los niveles plasmaticos de triglicéridos.

Inhibe NHE1

Reduccion de la actividad mitocondrial, activacion de la produccion de ATP y mejora la funcion sistdlica.
Reduccién del deposito de Na y Ca intracelular en los miocitos y en rinén.

Enlentecimiento de la progresion de la hipertrofia ventricular izquierda.

Inhibicién de NH3.

Restauracion del feedback tubuloglomerular.

Reduccién de la progresién de la enfermedad renal.
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Diversos ensayos clinicos han observado una reduccién significativa de internacién por IC con los iSGLT2
en sujetos con DM2, con ECV previa o alto riesgo cardiovascular. (Tabla 9) En estos estudios, s6lo un 10-15%
tenia el antecedente de IC, con escasa informacién acerca de funcién ventricular, etiologia, biomarcadores o
clase funcional.™6! Las drogas testeadas fueron la empaglifozina,'®? canaglifozina!®® y dapaglifozina,'®* con un
tiempo de seguimiento de 3,1; 2,6 y 4,2 anos, respectivamente.” De acuerdo a los puntos finales evaluados, la
empaglifozina y la canaglifozina demostraron una reduccién significativa de eventos cardiovasculares mayores
(14% ambos); solo en el estudio EMPA-REG con empagliflozina se demostr6 una reduccién significativa de la
mortalidad cardiovascular (38%), probablemente relacionada con el mayor riesgo de la poblacién incluida, y los
tres estudios demostraron resultados neutros en términos de reduccién de infarto o accidente cerebro vascular.

Tabla 9. Principales resultados de los ensayos clinicos randomizados que evaluaron impacto cardiovascular de los inhibidores SGLT-2

EMPAREG CANVAS Program CREDENCE DECLARE TIMI58 VERTIS CV
Farmaco Empagliflozina Canagliflozina Canagliflozina Dapagliflozina Ertugliflozina
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo
Pacientes (n) 7020 10142 4401 17160 8246
ECV previa (%) 100 67 50 40,6 100
IC previa (%) 10,1 14,4 14,8 10 23,7
HbA1c (%) 8.1 8,2 8.3 8.3 8,2
Seguimiento (anos) 3,2 3,9 2,6 4,2 3
MACE anual (%) 3,7vs. 4,4 2,7 vs 3,1 3,9vs4,9 2,2vs2,4 4vs. 4
HR 0,86 0,86 0,8 0,93 0,97
p <0.05 <0.05 <0.05 ns ns
HIC anual (%) 09vs 1,4 0,6 vs. 0,9 1,6 vs. 2,5 0,6 vs. 0,8 0,7 vs. 1
HR 0,65 0,67 0,61 0,73 0,70
p <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
PF renal anual (%) 0,6 vs. 1,1 0,5vs.0,9 2,7vs. 4 0,4vs.0,7 0,9vs.1,1
HR 0,54 0,60 0,66 0,53 0,81
p <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 ns

ECV: enfermedad cardiovascular previa. IMC: indice de masa corporal. HR: Hazard Ratio. IC: insuficiencia cardiaca. MACE: muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. HIC: Hospitalizacion por Insuficiencia Cardiaca PF: Punto final

El hallazgo mas significativo de estos estudios fue el impacto sobre la prevencion de la hospitalizaciéon por IC,
del 35%, 33% y 27% en EMPA-REG, CANVAS y DECLARE, respectivamente, definiéndolas claramente como las
drogas de primera eleccién en esta poblacion.16%164

El estudio CREDENCE, centrado en pacientes con nefropatia diabética, refrendé lo demostrado en estudios
anteriores, con una reduccién del punto final de muerte cardiovascular y hospitalizacion por IC del 31%.1%

Los metaanalisis confirman su impacto en la reduccién de eventos vasculares mayores en DM2 y una reducciéon
aproximada del 30% en internacién por IC, independientemente de la presencia de antecedentes cardiovasculares
o IC.1%6 También se evidencia una disminucion significativa de duplicacién de creatinina, de reduccién del 40%
del clearence de creatinina, ingreso a didlisis o muerte renal.'5¢

Por dltimo, en junio del 2020 se present6 en la edicién virtual del congreso de la ADA, el estudio VERTIS
CV, donde se evalué la ertuglifozina vs placebo, en una poblacién con ECV establecida y DM2. Un 24% tenian
antecedentes de IC y, de manera concordante con el resto de estudios de iISGLTZ2, se observé una reduccion del
30% de la hospitalizacion por IC (HR 0,70; IC95% 0,54-0,90).¢” En un metaanélisis presentado simultaneamente,
que incluy6 los cinco estudios con gliflozinas, se evidencié una reduccion de la hospitalizacién por IC del 32%
(HR 0,68; 1C95% 0,61-0,76).157

Si bien los ensayos clinicos mencionados no exploraron especificamente poblacién de pacientes con IC, estu-
dios post hoc como los realizados en el estudio DECLARE observan un impacto atin mayor en los subgrupos de
pacientes con ICFEr. Los estudios con iSGLT2 en poblacién especifica con IC seran comentados en una seccién
posterior de este documento.

No estan claros los mecanismos responsables de estos beneficios, ya que no existe expresion de canales SGLT2
en el sistema cardiovascular. Probablemente la mejoria simultanea de varios parametros metabdlicos (glucemia,
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peso y presion arterial), su efecto natriurético y la mejoria de la hemodinamia glomerular al restaurar el tono
de la arteriola aferente por mejorar la carga de sodio sensada en la méacula densa, puedan contribuir. Otros me-
canismos propuestos son la mayor oferta de oxigeno a los tejidos por incremento del hematocrito (en parte por
incremento de masa eritrocitaria), el cambio en los substratos energéticos utilizados por el miocardiocito con
mayor utilizacion de cuerpos cetonicos, la reduccion del tejido graso epicardico por balance calérico negativo y
potenciales efectos directos como por ejemplo la modulacion del INaH* independientemente de su accién sobre
los SGLT2.1%-17 Por otro lado, hip6tesis més recientes como el sensado de deprivacion de nutrientes, secundario
a la glucosuria persistente, activando mecanismos de regeneracion celular y autofagia podrian colaborar con un
efecto cardioprotector.5

Estas drogas se asocian a sintomas secundarios a la reduccién de volumen (hipotension ortostética o sinco-
pe) sobre todo en ancianos, con disfuncién renal o uso asociado de furosemida, por lo cual deben emplearse con
precaucién en estos grupos. Otros efectos adversos se discuten en un apartado posterior. Se sugiere evitar su
uso o hacerlo con precaucién en enfermos con amputaciones previas o con isquemia critica de miembros infe-
I.iores'162,164,166,171,172

Se aprobd la utilizaciéon de empagliflozina con clearance de creatinina >30-45 mL/min, canagliflozina y dapa-
gliflozina con clearence >45 mL/min.®® Si bien con menor clearance disminuye el efecto antihiperglucemiante,
persiste el impacto favorable vascular y renal.

Indudablemente, la enfermedad renal crénica contribuye a la morbilidad cardiovascular y global. Los
iISGLT2 mostraron en poblacién diabética que mejoraban la evolucién renal y consistentemente la dapagliflozina
y la empagliflozina enlentecieron la caida del filtrado glomerular (FG) y la insuficiencia renal grave en ICFEr.
Recientemente, el estudio DAPA-CKD analizé la dapagliflozina comparada con placebo en 4379 pacientes con
clearence de creatinina entre 25y 75 mL/min/1,73 m?, una relacién albumina urinaria/creatinina entre 200 y 5000
mg/g y tratados con dosis estables de IECA o BRA.!” La poblacién con DM2 represent6 68% de la poblacién y el
FG medio fue 43 mL/min/1,73 m?. Se observé una reduccion del 39% del punto final primario, una combinacién
de caida sostenida del FG >50%, enfermedad renal terminal (ERT) o muerte renal o cardiovascular (HR 0,61;
1C95% 0,51-0,72; p = 0,00000028), asi como en sus componentes individuales. Entre los puntos finales secun-
darios que mostraron una reduccién significativa, cabe mencionar la mortalidad por todas las causas (HR 0,69;
1C95% 0,53-0,88; p = 0,0035) y la muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC (HR 0,71; IC95% 0,55-0,92;
p = 0,0089). Estos efectos fueron independientes del estado diabético.

6.3.2. Metformina
Mejora la sensibilidad periférica a la insulina disminuyendo la gluconeogénesis hepatica. Por su mecanismo de
accion no genera hipoglucemia ni aumento de peso.

Diversos estudios observacionales vinculan su uso con reduccién de eventos cardiovasculares, comparada con
sulfonilureas o insulinoterapia, pero la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados es escasa.

El impacto de la metformina en pacientes con DM2 e IC no ha sido evaluado en un ensayo aleatorizado. Estu-
dios observacionales demuestran su seguridad en todos los estadios de IC, incluso en ICFEr avanzada, y potencial
beneficio cuando se la compara con sulfonilureas e insulina.”5"17417 Egstos hallazgos se extienden a pacientes
con clearence >30 mL/min/1,73 m? y disfuncién hepatica. Un clearence <30 mL/min/1,73 m?contraindica su uso
y se requiere ajuste de dosis con clearence <45 mL/min/1,73 m?2.160.17

Un posible impacto cardiovascular favorable, bajo riesgo de hipoglucemia, adecuado perfil de seguridad y
bajo costo, la posicionan como primera linea de tratamiento combinado con inhibidores de SGLT2, para lograr
control glucémico 6ptimo y reduccién del riesgo de hospitalizacion por I1C.™8157

6.3.3. Agonistas del receptor de péptido similar al glucagon de tipo 1

Estimulan los receptores del péptido similar al glucagén de tipo (GLP-1), restableciendo su accién reducida en
personas con DM2 y aumentando sus niveles circulantes por administracion exégena. Disminuyen la secrecion
de glucagoén, retardan el vaciamiento géstrico e inhiben el apetito central. No se asocian a hipoglucemia y tienen
un adecuado perfil metabdlico: producen descenso de peso, presion arterial y de la hiperlipemia posprandial.

Pueden utilizarse en pacientes con deterioro de la funcién renal; liraglutida y dulaglutida fueron aprobados
para pacientes con clearence de creatinina <30 mL/min.!®

Algunos de ellos demostraron beneficios cardiovasculares independientes del control metabdlico. En el estu-
dio LEADER, en pacientes con DM2 de alto riesgo cardiovascular, la liraglutida demostré reduccién de eventos
cardiovasculares a expensas de la reduccién de muerte cardiovascular.!”” También se redujo la incidencia de
macroalbuminuria.

Resultados similares, aunque sin impacto en mortalidad cardiovascular se observaron con semaglutida, al-
biglutida y dulaglutida.l”™® 18 Estos ensayos clinicos, con una prevalencia de IC previa de 8 a 24%, no observaron
una reduccién significativa en internacién por IC.}"" Sin embargo, un reciente metaanalisis sugiere una modesta
reduccién de internacién por IC con el uso de agonistas del receptor GLP-1 (HR 0,92; IC95% 0,86-0,97).18! En
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un estudio con liraglutide en sujetos con internacién reciente por ICFEr, en 6 meses de seguimiento no hubo
incremento de hospitalizacién o muerte.!?

El impacto cardiovascular favorable se demuestra con los arGLP-1 que comparten una alta homologia con el
GLP-1 humano endégeno (liraglutida, semaglutida, albiglutida y dulaglutida) y no con los que solo comparten
aproximadamente el 50% de la estructura del GLP-1 humano (exenatida y lisixenatida).8318

6.3.4. Inhibidores de la dipeptilpeptidasa-4

Incrementan la secrecién de insulina estimulada por glucosa e inhiben la secrecién de glucagén al aumentar el
GLP-1 endégeno por inhibir su degradacion. El riesgo de hipoglucemia es bajo. No generan aumento de peso ni
eventos adversos de importancia.'%

En varios ensayos clinicos si bien no redujeron eventos cardiovasculares, demostraron ser muy seguras. De
los inhibidores de la dipeptilpeptidasa-4 (iDPP4), solo la saxagliptina increment6 la hospitalizacion por IC (HR
1,28, p <0.05), efecto observado en pacientes con clearence de creatinina <60 mL/min o IC previa, pero sin im-
pacto en la mortalidad.'®® La Alogliptina!®, la sitagliptina'®’ y la linagliptina.’®®!® no mostraron este efecto, ni
en presencia de IC previa, aunque cabe destacar que su prevalencia fue baja.!87190.191

De alli que con excepcién de saxagliptina, no recomendado en esta poblacion, los otros iDPP4 son seguros,
con muy baja tasa de eventos adversos y pueden utilizarse en un amplio rango de clearence de creatinina.

6.3.5. Sulfonilureas

Aumentan la secrecién de insulina uniéndose a receptores asociados al canal de K-ATP dependiente en la mem-
brana de la célula B pancreética. Su efecto es independiente de la concentracion de glucosa, de ahi el mayor
riesgo de hipoglucemia.'%

La evidencia de sus efectos en pacientes con IC es inconsistente. Distintos estudios observacionales las han
vinculado, en especial a la glibenclamida, con mayor tasa de muerte y hospitalizaciéon por IC en comparacién
con metformina. La adicién de una sulfonilurea a metformina se asocié con mayor riesgo de eventos adversos y
muerte, comparado con la combinacién de metformina y un iDPP4. Sin embargo, la glibenclamida, la gliclazida
y la glimiperida no aumentaron la internacién por IC.7157.188,192

El uso de sulfonilureas en pacientes con IC establecida o alto riesgo de desarrollarla, debe hacerse con precau-
cion. El riesgo de hipoglucemia aumenta con la disfuncién renal; no se recomiendan en pacientes con clearence
<30 mL/min/1,73 m?2.

6.3.6. Insulina
Se sugiere su empleo en pacientes que no alcanzan adecuado control glucémico con otros agentes, por contrain-
dicaciones o interacciones medicamentosas.

El tnico ensayo clinico aleatorizado que evalud la seguridad cardiovascular de la insulina fue ORIGIN, que
incluy6 12537 pacientes asignados aleatoriamente a insulina glargina vs cuidado estandar y no encontré dife-
rencias en ningun resultado cardiovascular, incluida la hospitalizacion por IC.1%® Otros ensayos de estrategias de
tratamiento que han incluido insulina no demostraron aumento de las tasas de IC.1941%

Algunos estudios de cohorte que incluyeron pacientes con ICFEr e IC avanzada han sugerido que su uso se
asocia con mayor riesgo de muerte, aunque estos resultados no fueron confirmados a gran escala y probablemente
solo reflejen un grupo de mayor riesgo basal. Si bien hay reportes de incremento en la retenciéon hidrosalina,'%
aumento de peso e hipoglucemia con su uso, la titulaciéon paulatina y el manejo adecuado de ingesta de sodio y
diuréticos minimiza este riesgo.

En los estudios clinicos contemporaneos, con iSGLTZ2, 40-50% de los pacientes ya fueron tratados con insulina,
sin demostrarse interaccion con los resultados cardiovasculares.'®® Sin embargo, la insulina puede aumentar el
riesgo de hipoglucemia, y se necesitara ajuste de dosis en los que reciben los nuevos agentes.

6.3.7. Tiazolidindionas
Son agonistas de los receptores nucleares PPAR v, lo cual regula la adipogénesis. Mejoran la sensibilidad periférica
a la insulina al impactar sobre el metabolismo de los lipidos y tienen bajo riesgo de hipoglucemia.!¢

El aumento de riesgo de infarto de miocardio con rosiglitazona es debatido; se reporté en metaanalisis, pero
no en recientes publicaciones.!*"1% En cambio la pioglitazona demostré reduccion de eventos cardiovasculares en
DM2 de alto riesgo.? Las tiazolidindionas estan asociadas a mayor incidencia de IC y riesgo de internaciones por
esa causa, fundamentalmente por mayor reabsorcion de sodio y agua en el tibulo colector. En un metaanalisis de
7 ensayos clinicos se asociaron a un RR 1,72 (IC95% 1,21- 2,42) de desarrollar IC, con mayor uso de diuréticos e
internaciones, pero no exceso de mortalidad.’®® Tienen contraindicacién absoluta en pacientes con IC.
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6.4. Algoritmos de manejo de la hiperglucemia del paciente con DM e IC

Las evidencias sobre el impacto de los farmacos para el control glucémico en DM2 e IC se basan fundamen-
talmente en estudios observacionales o subanalisis de ensayos clinicos en pacientes con DM2. Sin embargo, la
evidencia sobre la reduccion de internacién por IC con iSGLT2, tanto en prevencién primaria de IC como en
ICFEr ubican a estas drogas como una de las herramientas centrales en el tratamiento de la hiperglucemia del
paciente con DM2 con IC o con alto riesgo de desarrollarla. La metformina sigue siendo otros de los pilares en
el manejo de estos pacientes. Finalmente, los arGLP-1 por su efecto sobre eventos vasculares mayores y por el
potencial efecto sobre la internacién por IC, son otra herramienta de tratamiento que debe ser considerada. La
Figura 2 propone un algoritmo de tratamiento a partir de la evidencia disponible.

IC (independiente de la FE del VI)

Individualizar A1C e iniciar modificaciones de estilo de vida

( AlCinicio <7,5% | [ AlCinicio > 7,5%
0 < 1% de A1C objetivo | |\o > 1% de A1C objetivo

iSGLT2
Terapia dual
Si no se alcanza objetivos

deAlCen3m
iSGLT2 +

Si no se alcanza objetivos
deAlCen3m

arGLP-1 con impacto CV: De eleccidn si ECV +
Triple terapia +/- iDPP4 (No usar saxagliptina) )
Insulina SU (no usar glibenclamida)
No usar glitazonas

A1C: Hemoglobina glicosilada A1C. arGLP-1: Agonista del receptor de GLP-1. ECV: Enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica. FE del VI: Fraccién de eyeccion del VI. IC: insuficiencia cardiaca. iDPP-4: inhibidor DPP-4. iSGLT2: Inhibidor SGLT-2.
SU: sulfonilureas

Fig. 2. Manejo de la hiperglucemia en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca

7. DROGAS ANTIDIABETICAS EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CON Y SIN DIABETES

Publicado en el ano 2019, el estudio DAPA-HF tuvo la caracteristica distintiva de evaluar por primera vez una
droga antidiabética, la dapaglifozina, como tratamiento de la IC en pacientes con y sin DM2.2°! En este ensayo
se incluyeron 4744 pacientes con ICFEr (media de 31%), 45% con DM2 y 55% sin ella, clase funcional II (66%),
III y IV, con NT-proBNP elevado. La mediana de tasa de filtrado glomerular fue de 66 mL/min/m?y en 41% de
los pacientes fue menor de 60 mL/min/m?; el seguimiento medio fue de 18,2 meses. Sus resultados principales
fueron reduccion del 26% en el punto final primario combinado de muerte cardiovascular, empeoramiento de
la IC u hospitalizacién por IC no planeada en el grupo de dapaglifozina, comparado con placebo (16,3 vs 21,2%;
HR 0,74; IC95% 0,65-0,85; p<0,001), y ademéas un descenso significativo en los componentes del mismo: 18%
en muerte cardiovascular y 30% del empeoramiento de la IC. Otro dato relevante fue la reduccién del 17% de
la muerte por todas las causas (11,6% vs 13,9%; HR 0,83; IC 95% 0,71-0,97). La consistencia de los resultados
favoreci6 a la dapagliflozina en todos los subgrupos evaluados.?’! En términos de seguridad, no se observaron
diferencias significativas en la ocurrencia de eventos adversos que motivaran la discontinuacién del tratamien-
to entre ambos grupos. Entre sus fortalezas se menciona que el tratamiento basal fue 6ptimo: inhibidores del
SRAA 94%, BB 96% y ARM 71%. El efecto en el 11% de pacientes que recibia sacubitrilo-valsartan fue similar
al logrado en los que no lo recibieron (HR 0,75 vs 0,74; p de interaccién 0,79). Las curvas de morbimortalidad se
separaron rapidamente, sugiriendo un efecto a corto plazo, con un nimero necesario a tratar de solo 21 pacientes
para evitar un evento combinado a 18 meses.
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Un analisis preespecificado mostré que el efecto de la dapaglifozina sobre el punto final primario fue seme-
jante en pacientes con y sin DM2 (HR 0,75 vs 0,73), y sin diferencias en este ultimo segin al nivel de HBAlc,
>0 < de 5,7% (HR 0,74 vs 0,67), demostrando que la accion beneficiosa de los iSGLT2i, no esta limitada a los
enfermos con DM2 o prediabetes, sino que era aplicable al resto de la poblacion con IC, independientemente del
estado glucémico.?? Analisis posteriores han reportado una falta de interaccion significativa entre diferentes
grupos etarios,?”? un beneficio consistente en el espectro de la FE, 24 asi como efecto favorable independiente de
la terapia farmacoldgica y dispositivos, destacando el efecto aditivo sobre otras intervenciones. 2°* Adicionalmente,
la dapagliflozina estuvo asociada a la mejoria de sintomas, capacidad fisica y calidad de vida, un aspecto clinico
relevante a evaluar en los estudios de intervencién en la IC.2%

En el estudio EMPEROR Reduced, también la empagliflozina alcanzé el objetivo sobre el punto final prima-
rio.?’" El estudio evalud la eficacia de la empagliflozina comparada con placebo, en el tratamiento de pacientes
con IC en CF II-IV y FE del VI <40%, adicionada al tratamiento médico recomendado por Guias. La mitad de
la poblacién no tenia DM2 , el 24% estaba en CF III, la FE media fue 27,7% y la mediana de la tasa de filtrado
glomerular de 62 mL/min/1,73 m? (en el 48% de los pacientes fue menor de 60 mL/min/1,73 m?). La empagli-
flozina mostré una reduccion significativa del 26% del punto final primario de hospitalizacién por IC o muerte
cardiovascular, independientemente del estado glucémico. También se observé una reduccion significativa de los
puntos finales secundarios: total de hospitalizaciones por IC (HR 0,70) y caida del filtrado glomerular, asi como
el combinado de reduccion >40% del filtrado, dialisis 0 muerte renal. No se demostré reducciéon de la muerte
cardiovascular ni global.

Comparando ambos estudios, DAPA-HF y EMPEROR Reduced, se observa que existen diferencias entre las
poblaciones incluidas. El estudio EMPEROR Reduced incluyé pacientes con un perfil de mayor riesgo (niveles
mas elevados de NTproBNP, menor FE y filtrado glomerular) y mayor tasa de indicacién de ARNI, CDI y TRC.
La ocurrencia del punto final primario fue mayor en el EMPEROR Reduced.?' Sin embargo, la tasa de muerte
cardiovascular en DAPA-HF y EMPEROR Reduced fue similar (7,9 y 8,1%), con una tasa de muerte global
anualizada de 9,5 y 10,7%, respectivamente.

Adicionalmente, un metaanélisis que incluy6 los datos publicados del estudio DAPA HF y los datos individua-
lizados del estudio EMPEROR Reduced, con un total de 8474 pacientes, mostré una reduccién de la mortalidad
de cualquier causa del 13% (HR 0,87; IC95% 0,77-0,98; p = 0,018), de mortalidad cardiovascular del 14% (HR
0,86; 1C95% 0,76-0,98; p = 0,027) y del punto final combinado de muerte u hospitalizacién por IC de 26% (HR
0,74; 1C95% 0,68-0,82; p <0,0001).28 La progresién del dano renal disminuy6 38% (HR 0,62; 1C95% 0,43-0,90;
p = 0,013). Los autores encontraron una interaccién significativa en la clase funcional, con mayor beneficio en
clase funcional IT que en clases ITI/IV.

Estos dos estudios muestran concordancia en los resultados, especificamente en el punto final primario, lo
que sugiere un efecto de clase y potencia la evidencia, instalando a las iISGLTZ2 en el armamentario terapéutico
de la IC. (Tabla 10)

Tabla 10. Recomendaciones sobre el uso de las gliflozinas en insuficiencia cardiaca

Se recomienda el uso de gliflozinas en pacientes con DM2 con alto riesgo cardiovascular o disfuncién ventricular asintomatica, (Estadio
Ay B de IC), para prevenir las hospitalizaciones por IC.

Se recomienda el uso de gliflozinas en pacientes con ICFEr (FE del VI <40%), con o sin DM2.

Se recomienda el uso de gliflozinas en pacientes con IC y FE del VI >40%, con deterioro moderado de la funcién renal (clearence
de creatinina entre 25 y 75 mL/min/m?) y albuminuria, con o sin DM2.

Se recomienda el uso de gliflozinas en pacientes con IC 'y FE del VI >40%, sin dafno renal y con DM2 para prevenir las hospitaliza-
ciones por IC.

No hay evidencia disponible ain para la utilizacion de gliflozinas en pacientes con ICy FE del VI >40%, sin dafio renal ni DM2

En un estudio piloto que incluyé 80 pacientes admitidos por IC aguda, la empagliflozina no fue superior al
placebo en los puntos finales primarios de cambios en la escala analédgica visual, respuesta diurética (cambio
de peso por 40 mg de furosemida), NT-proBNP y duracién de la hospitalizacién a 30 dias.?”® Sin embargo, la
empagliflozina redujo el punto final combinado de empeoramiento de la IC, rehospitalizacién por IC o muerte a
60 dias (10% vs 33%; p = 0,014), con mayor diuresis en los primeros 4 dias (diferencia de 3449 mL, IC95% 578
mL-6321 mL, p<0,01), con buena tolerancia de la droga.
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La sotaglifozina, un iSGLT 2 y 1, estaba siendo evaluada en pacientes con DM2 luego de una descompensa-
cién por IC, pero el estudio debié suspenderse prematuramente por decisién del patrocinador, encontrandose
actualmente en fase de anélisis.?*

Al momento de la publicacién de estas recomendaciones no se dispone ain de estudios que evalten el uso de
drogas antidiabéticas especificamente en ICFEp sin DM2. Entre los casos con DM2 con ICFEp, la informacién
derivada de subanalisis de los estudios DECLARE-TIMI-58?!"! y CANVAS?'? es limitada. Sin embargo, de acuerdo
con los datos obtenidos de metaanalisis sobre el impacto de los iISGLT2 en pacientes con DM2 y alto riesgo car-
diovascular, es recomendable su indicacién en ICFEp para prevenir las hospitalizaciones por IC.1¢616” Se estan
llevando a cabo dos estudios de grandes dimensiones con iISGLT2, con dapagliflozina el estudio DELIVER-HF que
tiene previsto incluir 4700 pacientes con IC y FE >40%, y con empagliflozina el estudio EMPEROR Preserved
que incluira a 4100 sujetos similares.

Entre los aspectos a destacar con las gliflozinas, particularmente en el contexto de la IC, se destacan la
practicidad de su uso, sin requerir titulacion luego de su dosis de inicio (dapagliflozina 10 mg y empagliflozina
10 mg), la administracién una vez al dia, que su tolerancia no se ve influenciada de manera significativa por la
presencia de baja tension arterial, y un perfil de seguridad aceptable.

8. COMPLICACIONES RELACIONADAS AL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Las drogas hipoglucemiantes estan asociadas a algunas complicaciones, las cuales pueden tener implicaciones
particulares en IC

Las tiazolidindionas demostraron un aumento del riesgo de IC debido a ganancia de peso y retencién hi-
drosalina. Comparadas con metformina, no evidenciaron beneficios, por lo que estos farmacos se encuentran
contraindicados en pacientes con DM2 e IC.213 214

Las sulfonilureas, comparadas con metformina, también se asociaron a mayor mortalidad cardiovascular y
por IC. Esto pudo observarse en diferentes etnias y en particular en pacientes del Sur de Asia y China. Por esta
raz6n, deberian evitarse en pacientes portadores de DM2 e IC.21

La evidencia disponible sobre el efecto de los iDPP4 arrojé resultados discordantes. La alogliptina demostro
una tendencia no significativa a incrementar las internaciones por IC e infarto de miocardio.!®® Con saxaglip-
tina observé un claro aumento de internacién por IC*6 y la sitagliptina demostré un efecto neutro.’®” Estudios
mas recientes con linagliptina demostraron efectos neutros en hospitalizaciones por IC, muerte cardiovascular,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular no fatal.!®$18 Estos farmacos pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad como urticaria, edema facial, angioedema y sindrome de Stevens Johnson.

En multiples estudios observacionales, el tratamiento con insulina se asocié con peores resultados en el
grupo de pacientes con IC, en comparacién con otras opciones de tratamiento. La insulina glargina aument6 la
incidencia de hipoglucemia y el peso en forma moderada.'®

Los arGLP-1 demostraron un efecto de reducciéon discreta sobre el riesgo de hospitalizaciéon por IC, sin di-
ferencias en los ingresos hospitalarios ni la hipoglucemia grave, pancreatitis o cdncer de pancreas o tiroides.?’
Entre los pacientes con una hospitalizacion reciente por ICFEr se observaron aumentos en muerte, reingreso o
visita al departamento de emergencias por IC, y empeoramiento de la funcién renal por lo que se concluyé que
la liraglutida no esta indicada en esta patologia.!®? En un estudio maés reciente, este farmaco no afecté la funcién
sistolica del VI en pacientes estables con IC, con y sin DM2, pero se asocié con un aumento en la frecuencia cardiaca
y eventos adversos cardiacos como fibrilacion auricular, taquicardia ventricular y sindrome coronario agudo.?®

En una revision sistematica de estudios observacionales de 34.000 pacientes tratados con metformina vs
controles (sulfonilureas en su mayoria) no hubo incremento del riesgo de muerte en ICFEr.2% 220

Entre los efectos adversos mas comunes de los iSGLT2 se destacan las infecciones del tracto genital de origen
mic6tico con un aumento de hasta 4 veces.?!1?21.222 | as condiciones predisponentes serian la glucosuria, la depresién
de la inmunidad y la hiperglucemia.??® La dapagliflozina aumento significativamente el riesgo de vulvovaginitis
y balanitis; efecto que también se asoci6 a la canagliflozina, aunque la frecuencia de infecciones disminuy6 con
el tiempo, generando raramente interrupciones del tratamiento.??*-??¢ Otro de los efectos adversos esperables,
vinculado a la diuresis osmética inducida por la glucosuria, es la depleciéon de volumen. La hipotensién ortosta-
tica es raray se relacioné mas frecuentemente con edad mayor de 75 afos, tasa de filtrado glomerular <60 mL/
min/1,73 m? y utilizacién de diuréticos de asa.?*’

Otra complicacion de los iISGLT2 es la cetoacidosis diabética euglucémica. Estas drogas inducen aumento en
la excrecion urinaria de glucosa resultando en disminucién de los niveles de insulina plasmatica. Ello resulta
en cierta dificultad para identificar en forma precoz esta entidad y retrasa indefectiblemente su tratamiento.
También se notificaron casos de urosepsis y pielonefritis. En el caso de la canagliflozina, se han descripto casos
poco frecuentes de pancreatitis aguda asociada con la cetoacidosis diabética. Si bien ha sido reportado un in-
cremento en el riesgo de cetoacidosis (71% correspondian a cetoacidosis euglucémica) con iSGLT2 comparados
con iDPP4,%28 un reciente metaanalisis senalé que su incidencia en estudios aleatorizados con iSGLT2 fue muy
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baja, sin que estas drogas se asocien con un aumento del riesgo (RR 0,66; IC95% 0,30-1,45).2?° El antecedente de
deshidratacién, amputacién o enfermedad vascular periférica incrementé la incidencia de eventos adversos.?*
Estos farmacos se asociaron con mayor riesgo de amputaciones comparados con metformina, sulfonilureas y
tiazolidindionas, aunque esta diferencia no fue significativa comparados con iDPP4 o agonistas de GLP1.23!

Los pacientes con DM2 son maés susceptibles a las fracturas de cadera a pesar de presentar mayor densidad
mineral ésea. Si bien en el estudio CANVAS se observé una incidencia mayor de fracturas en el analisis inicial,
un metaanalisis reciente no evidenci6 tal asociacion.??

Entre otros efectos asociados a iSGLT2 se han descripto elevaciéon del magnesio, dosis dependiente y con
menor frecuencia con dapagliflozina, alteraciones en el nivel del sodio (aumento con empagliflozina y descenso
con canagliflozina) y aumento leve de fosfato sérico; sin afectarse el potasio y calcio.??>?3 Adicionalmente, se ha
descripto aumento del colesterol HDL y LDL, probablemente dependiente de la dosis. A pesar de la preocupacion
por su relacién con neoplasias, esto no ha sido probado en un reciente metaanalisis.?

En conclusion, el manejo conjunto de ambas patologias debe estar dirigido a prevenir y evaluar periédicamente
tanto las complicaciones microvasculares, como a minimizar los efectos adversos de los tratamientos.

9. EL TRATAMIENTO MODERNO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

El tratamiento de la ICFEr fue uno de los grandes éxitos de la cardiologia. Desde hace 3 décadas el uso combinado
de BB, IECA y ARM fue considerado la triple terapia fundacional, orientada por Guias, que debe indicarse para
la ICFEr, excepto contraindicaciones o intolerancia.

Este esquema fue desafiado en 2014 con la evidencia de que los ARNI son superiores al enalapril en reduc-
cion de eventos. En los tltimos anos, los iISGLT2 en sujetos con DM2, con riesgo cardiovascular aumentado,
mostraron reducir las hospitalizaciones por IC, con un efecto de clase para la empagliflozina, la canagliflozina,
la dapagliflozina y la ertugliflozina.

La informaciéon actual, derivada de los estudios DAPA-HF y EMPEROR Reduced demuestra claramente el
beneficio de las gliflozinas en pacientes con ICFEr, con o sin DM2

El peso de la evidencia indica que los iSGLT2 son tan efectivos en IC como los ARNI, los BB y los ARM. La
realidad indica un cambio de paradigma del esquema del tratamiento moderno de la IC que ahora esta basado
en cuatro drogas, en lugar de tres. La pregunta que surge es si los iISGLT2 deben adicionarse por sobre la triple
terapia, como en el diseno de los estudios o incorporarlos segiin caracteristicas individuales del paciente.

El algoritmo de tratamiento sugerido en el presente documento contempla integrar el estadio de la IC, la clase
funcional, la FE y la presencia de DM2 para la toma de decision del esquema terapéutico. (Figura 3) Las caracteristicas
individuales del paciente y el acceso al tratamiento jugaran ineludiblemente un rol adicional en la conducta final.

Intervencion
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Intervenciones Diuréticos, ivabradina, CDI, TRC, tratamiento de comorbilidades, anticoagulacidn, dispositivos de
adicionales monitoreo hemodinamico, cirugia, trasplante cardiaco

IC: Insuficiencia cardiaca, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; iSGLT2: Inhibidor SGLT-2; IECA/BRA:
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina /bloqueantes de los receptores de angiotensina; BB: Betabloqueantes; ARM: Antagonistas de los
receptores mineralocorticoideos; ARNI: Inhibidores de neprilisina y receptor de angiotensina; CDI: Cardiodesfibrilador implantable, TRC: Terapia de
resincronizacion cardiaca; ?: Sin evidencia s6lida disponible

Fig. 3. Manejo de la insuficiencia cardiaca en base a los pilares farmacolégicos
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10. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVA. FUTURAS DIRECCIONES Y PREGUNTAS NO CONTESTADAS

Los enfermos con DM2 e IC tienen mayor riesgo de evolucién adversa, independientemente de la etiologia y del
fenotipo de FE. La DM2 es un predictor de riesgo independiente para el desarrollo de IC, especialmente cuando
coexiste con enfermedad coronaria e hipertension arterial. Pero también la hiperglucemia afecta el metabolismo
y la estructura cardiaca llevando a la miocardiopatia diabética.

El conocimiento de este vinculo ha avanzado significativamente, pero aiin quedan preguntas sin contestar.
Existe una susceptibilidad genética en los pacientes con DM2 que desarrollan IC?, icémo identificar al paciente
con DM2 con mayor riesgo de desarrollar IC? y écudl es el mejor algoritmo para detectarla? Por otro lado, los
sujetos con IC tienen mayor incidencia de DM2, y la HbA1c ha sido reconocida como un factor predictor; pero no
disponemos de recomendaciones sobre la periodicidad en la cual debe ser determinada, ni cudl es el nivel ideal
en los diferentes estadios de la IC. Otra pregunta de primordial interés es si los iISGLT2 reduciran la muerte
cardiovascular y hospitalizacién por IC en la ICFEp independiente de la presencia o ausencia de DM2.

Los antagonistas del SRAA, como los IECA y los BRA, y los iSGLT2 reducen el desarrollo de nueva DM2 en
poblaciones con IC; sin embargo, faltan datos sobre el impacto de los ARNI. El tratamiento de la ICFEr beneficia
por igual a la poblacién con y sin DM2 , pero existen diferencias en el control de la glucemia en los pacientes con
DM2. Los ARNI mostraron mayor reducciéon de HbAle, comparados con enalapril, y el carvedilol podria ser el
BB de eleccion en DM2.

En la DM2, el uso de glitazonas y de saxagliptina aumenta la hospitalizaciéon por IC y hay dudas sobre la
seguridad de viejas drogas antidiabéticas como las sulfonilureas e insulina. Esto definié un cambio en el trata-
miento en pacientes con alto riesgo cardiovascular o IC, posicionando actualmente a los iSGLT2 como primera
eleccion en este escenario.

Queda por definir la integracién con otras opciones modernas del manejo de la IC como la telemedicina, la
farmacogenémica y la valoraciéon de diferencias regionales.

Mas alla de estas preguntas que podran ser resueltas con estudios futuros, la comunidad cientifica debe
concientizarse que el conocimiento ganado en los trabajos clinicos debe trasladarse a los pacientes de manera
pragmatica y rapida para reducir la brecha entre la morbimortalidad de los ensayos clinicos y el mundo real.
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