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Resumen

La diabetes es una enfermedad prevalente, con casos en
aumento en todo el mundo, y se relaciona de forma directa con
otras condiciones entre ellas la obesidad. Asi, la diabetes supo-
ne un riesgo cardiovascular mayor en aquellos pacientes que
la padecen y una vez se manifiesta es la causa mas importante
de morbimortalidad.

Alo largo de los ultimos afios, hemos tenido un cambio en
el paradigma del manejo de esta condicidon, razén por la cual se
ha soslayado el enfoque glucocéntrico para hacer una aproxi-
macion integral al riesgo global y los demads factores asociados.
Los estudios recientes han aportado una valiosa informacion
de seguridad cardiovascular, pero lo mas interesante es que
han demostrado que algunos grupos farmacolégicos generan
un beneficio adicional en la poblacién con condicién cardio-
vascular. Es tan fuerte el impacto de estos medicamentos que
se estan posesionando como la estrategia de manejo inicial
para la diabetes.
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Abstract

Diabetes is a prevalent disease with increasing cases
worldwide and related to other conditions such as obesity. This
disease imposes a greater cardiovascular risk to patients who
suffer from it by causing myocardial infarction, cerebrovascu-
lar events and peripheral arterial disease, notable causes of
morbidity and mortality.

Over the last years we have had a change in the paradigm
of the management of this condition, leaving aside a gluco-
centric approach to make an integral approximation of the
global risk and other associated factors. Recent studies have
provided valuable information on cardiovascular safety but
the most interesting have shown that some pharmacological
groups have an additional benefit in this population with a de-
crease in cardiovascular conditions, with such an impact that
they are being taken as the initial management strategy for
this disease.

Keywords: diabetes mellitus, myocardial infarction, car-
diovascular diseases.

Introduccion

La diabetes mellitus se ha convertido en una de las condi-
ciones mas prevalentes en las ultimas décadas y ha ido de la
mano con la pandemia de obesidad. En la actualidad, la dia-
betes es la séptima causa de mortalidad en Estados Unidos y
el mundo, con 5,2 millones de muertes atribuidas de manera
directa y una tasa de 82,4 por cada 100 000 personas (1). Esta
enfermedad es un factor de riesgo mayor de enfermedades
cardiovasculares, las cuales contribuyen a que se incrementen
las tasas de mortalidad relacionadas.
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Segun reportes de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), todos los tipos de diabetes (1, 2, gestacional) han
aumentado globalmente en las dltimas décadas, y los casos
han pasado de 108 millones (4,7 %) en 1980 a 425 millones
en 2017 (8,5 %). Se estima que en 2045 habra 629 millones
de personas con diabetes en el mundo (2). Ademas de estas
alarmantes cifras de prevalencia, la enfermedad aun no se
diagnostica en 193 millones de personas en el mundo, de las
cuales 120 millones se encuentran en Asia y en el oeste del
Pacifico. Esta situacion se debe a factores relacionados con el
acceso a los cuidados de salud y a la evolucion silenciosa de
la enfermedad (1).

La enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica (enferme-
dad coronaria, cerebrovascular, arterial periférica) es la prin-
cipal causa de morbimortalidad en personas diabéticas (3).
Las condiciones comunes que coexisten en pacientes diabéti-
cos (la hipertension arterial sistémica, dislipidemia) son cla-
ros factores de riesgo cardiovascular y el control de estos fac-
tores previene o ralentiza la enfermedad aterosclerdtica (4).

En 2007, tras la publicaciéon de un metaanalisis que de-
mostré un aumento del riesgo de infarto de miocardio (43 %)
y de muerte cardiovascular (5) con el uso de rosiglitazona, las
agencias reguladoras de medicamentos consideraron la nece-
sidad de exigir estudios de seguridad cardiovascular, en una
poblacién per se de alto riesgo, antes de aprobar una nueva
molécula (6). Aunque de manera inicial estos experimentos
clinicos buscaron lograr un margen seguro de no inferioridad
(en comparacién con el placebo), cuando se adicionaron al
manejo basal del paciente, los resultados han sido consisten-
tes y han demostrado no solo seguridad sino un beneficio en
la salud cardiovascular. Esto ha generado un cambio en el pa-
radigma sobre el manejo de este grupo especial de enfermos.

Morbilidad y mortalidad de la enfermedad
cardiovascular en personas diabéticas

La muerte cardiovascular genera el 44 % de todas las defun-
ciones en personas con diabetes tipo 1y el 52 % en individuos
con diabetes tipo 2 (7). La diabetes tipo 2 incrementa de 2 a 6
veces el riesgo de muerte por etiologia cardiovascular, mientras
que la prevalencia ajustada a la edad de poblacién norteameri-
cana para enfermedades coronarias es el doble en las personas
diabéticas, en comparacion con aquellas sin la patologia (8).

Las presentaciones iniciales de la enfermedad cardiovas-
cular en la diabetes cominmente son la enfermedad arterial
periférica (16,2 % o 3 veces mas) y la falla cardiaca (14,7 %),
seguidas del infarto de miocardio no fatal y la angina. En el San
Antonio Heart Study, con 4875 pacientes tratados durante 7-8
afios se demostré que los diabéticos tuvieron un incremento
significativo de la mortalidad por todas las causas (riesgo re-
lativo [RR]: 2,1; intervalo de confianza [IC], 95 %: 1,3-3,5 en
hombres) (RR: 8,5; IC, 95 %: 2,8-25,2 en mujeres) (9).
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El riesgo de falla cardiaca se aumenta en un 40 % en pa-
cientes diabéticos, en comparacion con sus controles ajusta-
dos para la edad (odds ratio [OR]: 2,8; IC, 95 %: 2,2-3,6) (10).
Segtn la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (National
Health and Nutrition Examination Survey, NHANES), el 26,3 %
de los eventos cerebrovasculares se asociaron con diabetes; el
riesgo fue 2 veces mayor para eventos isquémicos, asi como el
50 % para eventos hemorragicos (11).

Las tasas de mortalidad posinfarto del miocardio son ma-
yores en diabéticos que en personas sin esta enfermedad, y la
tasa de muerte se eleva 4,4 veces en diabéticos sin otros facto-
res de riesgo cardiovascular (12).

La diabetes mellitus como equivalente de
riesgo coronario

Este aspecto es un tema controversial. Previamente, se
ha comprobado que los pacientes diabéticos sin historia de
infarto de miocardio tienen un riesgo similar de muerte por
enfermedad coronaria a aquellas personas sin diabetes pero
que han tenido un evento coronario (13). En las mujeres no
diabéticas con enfermedad cardiaca isquémica, el riesgo de
muerte es de 3,39 (IC, 95 %: 3,08-3,73) comparado con 3,0
(IC, 95 %: 2,5-3,6) para las diabéticas sin enfermedad coro-
naria (14).

Sin embargo, se han observado datos opuestos. Un me-
taanalisis de 12 estudios con 45 108 pacientes demostrd que
los diabéticos presentan actualmente una baja tasa de even-
tos de coronarios en comparacién con las personas que tienen
cardiopatia isquémica sin diabetes (15). Los datos de Estados
Unidos muestran que el 50 % de las mujeres y el 30 % de los
hombres diabéticos estan en riesgo bajo e intermedio (16).

En el NHANES, asi como en el United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), el riesgo de enfermedad isquémica
fue del 12,6 % en mujeres y del 11,6 % en hombres, sin alcan-
zar el equivalente de riesgo del 20 % a 10 afios (17). En otro
estudio desarrollado en California, la diabetes tampoco fue un
equivalente de riesgo coronario, pues su cociente de riesgo
(CR) fue de 1,7 (1,66-1,74) (18).

Entre tanto, en el estudio MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis), la diabetes mostrd una variacién de 10 veces
en el riesgo de enfermedad coronaria, en un rango de 0,4-4 %
por afio, mientras que para el riesgo de eventos anuales hubo
evidencia adicional en contra de que esta condicién fuera un
equivalente de riesgo (19).

Escenarios clinicos especificos

Enfermedad coronaria

Aproximadamente, el 20-30 % de los pacientes con enfer-
medad coronaria tienen diabetes y, de la poblacién restante,
hasta al 70 % se les puede diagnosticar diabetes, asi como
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intolerancia a los hidratos de carbono, cuando se realiza una
curva de tolerancia (20).

Enfermedad arterial periférica

Se estima que el 30 % de las personas hospitalizadas por
enfermedad arterial tienen diabetes (21), con factores como
larga duracidn, control subéptimo, coexistencia de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular y dafio de otros érganos aso-
ciados con mayor la prevalencia. En diabéticos, esta condiciéon
tiene un diagnostico en general tardio, relacionado con la neu-
ropatia concomitante, con mayor el riesgo de infeccién y pre-
sentacion clinica atipica (22).

Falla cardiaca

En pruebas clinicas de medicamentos antidiabéticos, el
4-30 % de los participantes tienen falla cardiaca (23). La enfer-
medad sin diagnéstico es frecuente en los datos observaciona-
les de cohortes de pacientes diabéticos, las cuales indican que
hasta el 28 % de ellos tienen falla cardiaca (25 % con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] reducida, y 75 %
preservada) (24). Los pacientes diabéticos sin falla cardiaca
tienen 2 a 5 veces mas riesgo de desarrollar esta condicién
(25). Incluso el riesgo es del 20-40 % en prediabéticos (26).
La falla cardiaca también aumenta la prevalencia de diabetes y
otros estados disglucémicos y se considera un factor de riesgo
de diabetes mellitus (27). La prevalencia de diabetes en falla
cardiaca muestra datos similares a los mencionados indepen-
dientemente de la FEVI (28) y el 30-40 % de los pacientes con
falla cardiaca han sido reportados diabéticos o prediabéticos
en los estudios clinicos (29). La mortalidad cardiovascular, es
50-90 % mayor en enfermos con las dos condiciones, indepen-
diente del fenotipo clinico (30).

Dos estudios han mostrado que los pacientes con falla car-
diaca que ademads son diabéticos y prediabéticos no diagnosti-
cados tienen un mayor riesgo de muerte y de eventos adversos
(31). En aquellos con empeoramiento de su falla cardiaca, el
diagnéstico nuevo de prediabetes es un factor de riesgo inde-
pendiente de muerte global y cardiovascular (32).

Las personas con episodios de descompensacion la diabe-
tes aumenta el riesgo de muerte intrahospitalaria como a un
afio de seguimiento y de rehospitalizacién (33).

Implicaciones de los resultados de
beneficio cardiovascular en los ensayos
clinicos contemporaneos

Agonistas del receptor del péptido tipo 1 similar al
glucagon (Glucagon Like Peptide-1, GLP-1)

El estudio ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Co-
ronary Syndrome) se realiz6 en 6068 pacientes, de los cuales
todos presentaron una enfermedad cardiovascular previa. El
medicamento no fue inferior ni afecté los puntos evaluados
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(muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, enfer-
medad cerebrovascular no fatal, hospitalizacién por angina
inestable) en los pacientes que sufrieron un evento coronario
agudo (34).

En el estudio EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering), que evalu6 la seguridad de la exenatida, se
aleatorizaron 14 752 pacientes (73 % con historia de enfer-
medad cardiovascular) y no hubo inferioridad de este medi-
camento comparado con placebo, con respecto a los resulta-
dos primarios evaluados (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, enfermedad cerebrovascular no fatal), con
una tendencia numeérica, pero no significativa, de disminucion
del 14 % en el grupo de tratamiento activo (35). Un andlisis
exploratorio evidencié una reduccién en la mortalidad por
cualquier causa del 14 %. En los pacientes del grupo de enfer-
medad cardiovascular se observé una reduccion relativa del
riesgo del 10 % en el resultado primario (CR: 0,9; IC, 95 %:
0,816-0,999).

En el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), que
incluyé a 9340 pacientes con diabetes y alto riesgo cardiovas-
cular (81 % con enfermedad cardiovascular previa), se aleato-
rizaron los participantes a tratamiento con liraglutida compa-
rado con placebo. Todos los pacientes tenian una enfermedad
de larga evolucién y buen control de otros factores. Después
de 3,1 afios de seguimiento, el medicamento se asocié con una
disminucion del 13 % en el desenlace compuesto de muerte
cardiovascular, infarto no fatal y enfermedad cerebrovascu-
lar no fatal. Este farmaco redujo la muerte cardiovascular y la
muerte global en el 22 y el 15 % respectivamente (36). Analisis
secundarios mostraron tasas menores de desarrollo y progre-
sion de enfermedad renal en el grupo de tratamiento activo.

Entre tanto, el estudio SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Car-
diovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide
in Subjects with Type 2 Diabetes), aleatorizé 3297 pacientes
diabéticos y de alto riesgo cardiovascular (73 % con historia
de enfermedad cardiovascular), a recibir semaglutida o pla-
cebo. Después de 2,1 afios de seguimiento, el grupo de trata-
miento activo mostré una disminucién del resultado primario
en un 26 % (eventos cardiovasculares mayores [Major Cardio-
vascular Events (MACE)]: infarto no fatal, enfermedad cardio-
vascular no fatal, muerte cardiovascular), el cual fue dirigido
en gran medida por una reduccién del 39 % de eventos cere-
brovasculares no fatales. También se encontré una reduccién
numeérica no significativa de los eventos de infarto de miocar-
dio y una disminucién de los resultados secundarios de segu-
ridad renal (37).

En el estudio PIONEER-6 (Peptide Innovation for Early Dia-
betes Treatment), se aleatorizaron 3182 pacientes (35 % con
historia de enfermedad cardiovascular). Se encontré que el
farmaco fue no inferior y el grupo de tratamiento tuvo menos
riesgo de muerte cardiovascular (12 eventos frente a 30 con
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placebo) y muerte global (23 eventos frente a 45 con placebo),
en un seguimiento de 16 meses. Sin embargo, en el grupo de
tratamiento se presenté un aumento de las complicaciones a
nivel de la retina (hemorragia vitrea, ceguera y requerimiento
de fotocoagulacion o agentes intravitreos) (38).

El estudio Harmony aleatoriz6 9463 pacientes, quienes en
su totalidad tenian una historia de enfermedad cardiovascular,
a recibir albiglutida frente a placebo. Como resultado, se pre-
sent6 una disminucién del 22 % en el compuesto de resulta-
dos MACE y se redujo la tasa de infartos en un 25 % (39).

Los metaandlisis de los estudios anteriores muestran que
este grupo de medicamentos disminuyen los resultados de
MACE en un 12 % (CR: 0,88; IC, 95 %: 0,84-0,94) (40).

En el estudio REWIND (Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes), 9901 pacientes se aleatori-
zaron a recibir dulaglutida frente a placebo, con una mediana
de seguimiento de 5,4 afios. Este trabajo encontr6 una dismi-
nucion del 22 % en MACE en el grupo de manejo activo (CR:
0,88; IC, 95 %: 0,79-0,99) (41).

Inhibidor del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

El estudio EMPA-REG incluyé a 7020 pacientes con dia-
betes de larga duraciéon (57 % >10 afios) y enfermedad car-
diovascular, quienes recibieron empagliflozina o placebo,
con un seguimiento de 3,1 afios. El medicamento mostré una
disminucioén significativa (14 %) del compuesto de MACE, en
comparacién con placebo. Este resultado fue dirigido por una
reduccion en las muertes cardiovasculares (38 %). La reduc-
cién de los eventos fue numérica pero no significativa para los
infartos, con un incremento no significativo de los eventos ce-
rebrovasculares (24 %). Ademas, los analisis secundarios evi-
denciaron una disminucién del 35 % de la hospitalizacién por
falla cardiaca. La reduccion de la muerte global fue del 32 %, lo
cual se traduce a que es necesario tratar 39 pacientes, durante
3 afios, a fin de evitar una muerte (42).

El programa CANVAS (CANagliflozin cardioVascular As-
sessment Study) integré los datos de los estudios CANVAS y
CANVAS-R (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-
Renal). Estos trabajos aleatorizaron a 10 142 pacientes con
diabetes y alto riesgo cardiovascular (65 % tenian una historia
previa de enfermedad cardiovascular), quienes recibieron ca-
nagliflozina frente a placebo, con un seguimiento de 3,1 afios.
La disminucién de los MACE fue del 14 % pero no se afectaron
los eventos. De manera similar a lo observado en el EMPA-
REG, se redujeron de manera notoria las hospitalizaciones por
falla cardiaca. Los pacientes presentaron un aumento no expli-
cado de fracturas y amputaciones, algo que no fue replicado en
otros estudios (43).

El estudio DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58)
recluté a 17 160 pacientes (10 186 no tenian una enfermedad
cardiovascular), a fin de evaluar la seguridad de la dapagliflo-

http://revistaendocrino.org/

Volumen 7, nimero 2, agosto de 2020

zina. En los anadlisis primarios de eficacia no se demostr6 una
disminucioén significativa en los MACE. Sin embargo, el resulta-
do combinado de muerte cardiovascular y hospitalizaciones por
falla cardiaca si se redujo de manera significativa (reduccion re-
lativa del riesgo [RRR]: 17 %), lo cual fue dirigido por disminu-
cién en las hospitalizaciones de falla cardiaca (27 %) (44). Este
beneficio fue igual tanto en el grupo de enfermedad ateroescle-
rotica establecida como en el grupo sin evidencia de esta.

El estudio CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation) eva-
lu6 la seguridad renal de la canagliflozina en 4401 pacientes con
diabetes y nefropatia por albuminuria (filtracién de 30-90 mL/
min/1,73 m?), de los cuales el 65 % tenian una historia de enfer-
medad cardiovascular establecida. Los pacientes del grupo que
recibi6 el medicamento mostraron unareduccién del 30 % enlos
resultados renales. El andlisis secundario preespecificado que
incluia los MACE también encontré una disminucién del 20 %
(CR: 0,80; IC, 95 %: 0,67-0,91), mientras que la hospitalizacion
por falla cardiaca fue inferior en un 39 % (CR: 0,61; IC, 95 %:
0,47-0,80), en comparacion con placebo (45).

Tal y como puede notarse, por primera vez en la historia de
la diabetes se tienen datos de pruebas con beneficios cardiovas-
culares derivados de medicamentos, los cuales fueron disefia-
dos para el manejo metabdlico. Con estos resultados tan claros,
las sociedades cientificas han empezado a realizar recomenda-
ciones especificas en relaciéon con el manejo: se han comenzado
a disefiar algoritmos que parten de la consideracion de si el pa-
ciente tiene una historia de enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica, o estd en muy alto o alto riesgo cardiovascular.

Si es asi, e independientemente de que el diagndstico sea
de novo o el paciente ya tenga un tratamiento farmacolégico,
se da una recomendacidn a favor del uso de estos medicamen-
tos, lo cual incluye el escenario de una monoterapia sobre la
metformina. Entonces, esta recomendacién parte de la ob-
servacién segun la cual la mayoria de los pacientes de estos
estudios tuvieron un manejo con metformina, tanto para los
grupos de tratamiento activo como para el grupo placebo, lo
cual hace muy poco probable que el beneficio notado sea por
factores externos a la adicion de los farmacos usados.

El beneficio en los aspectos cardiovasculares va mas alla
del control glucémico, pues la disminuciéon promedio de he-
moglobina glicosilada en estos estudios ha sido del 0,5 %, con
grupos de pacientes con buen control basal de otros factores
de riesgo cardiovascular. Por tanto, se reafirma que es poco
probable que este beneficio se haya dado por aspectos exter-
nos a la inclusion del tratamiento.

En todo caso, atin se tiene el interrogante con respecto a si
estos medicamentos pueden servir para el manejo de perso-
nas no diabéticas con enfermedad ateroesclerdtica establecida
(prevencién secundaria) y de muy alto o alto riesgo cardiovas-
cular (prevencion primaria). La respuesta a esta pregunta se-
guramente se resolvera en los préximos afios, pues hay en cur-
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so diversos estudios en esta poblacién de pacientes. En efecto,
de manera reciente se han publicado los resultados del trabajo
DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Heart Failure), realizado en pacientes con falla cardiaca de
FEVIreducida, cony sin historia de diabetes mellitus (46). Ante
ese panorama, se comprobé un beneficio que fue consistente
en toda la poblacién (tanto diabéticos como no diabéticos), el
cual consistié en una reduccidn en la hospitalizacién por falla
cardiaca, asi como en muertes de origen cardiovascular (25 %).
Esto refuerza las observaciones de los estudios anteriores.

De cualquier forma, hacen falta estudios de costoefectivi-
dad, en especial en el escenario de sistemas con recursos limi-
tados como el nuestro. Sin embargo, pareceria légico pensar
que, a largo plazo, estos medicamentos que disminuyen las
hospitalizaciones, los eventos relacionados con estas hospita-
lizaciones y las muertes seran costo y socialmente efectivos.
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Conclusiones

La diabetes y la enfermedad cardiovascular son dos con-
diciones coexistentes e importantes causas de morbilidad
y muerte en todo el mundo. Esa situacién no es diferente en
nuestro pais y en nuestra region. Los estudios contempora-
neos, los cuales se disefiaron con el objetivo de evaluar la se-
guridad del tratamiento con los antidiabéticos, han mostrado
un beneficio consistente y notorio en este grupo de pacientes,
el cual va mas alla del control glucémico. Con esto, nos ha sur-
gido la inquietud sobre el papel de estos medicamentos en el
manejo del riesgo cardiovascular en pacientes de muy alto y
alto riesgo, no diabéticos. Seguramente, estas preguntas se re-
solveran en un futuro no muy lejano, a partir de los estudios
clinicos en curso, cuya probabilidad de generar un cambio en
el paradigma de manejo de toda esta poblacién es muy alta.
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