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Bienvenidos a esta tercera edicién de
Actualidad en Cardiologia Clinica. En
esta ocasion los temas elegidos son
la hipertension arterial y la diabetes,
dos de los principales factores de ries-
go cardiovascular, que lejos de estar
controlados, las cifras actuales mues-
tran datos muy preocupantes.
Recientemente se ha comunica-
do que la hipertensién arterial mata
casi el doble que hace diez anos en
Espana. Asi, las enfermedades cau-
sadas por la hipertension arterial han
pasado de provocar 6.661 muertes en
nuestro pais en 2005 a causar 12.675
fallecimientos en 2015. Esto se debe
principalmente a dos motivos: por un
lado, a que el nimero de pacientes
hipertensos cada vez es mayor, no
s6lo por el envejecimiento de la po-
blacién, sino que también hay hiper-
tensos que debutan a una edad cada
vez mas joven, y por otro, porque un
gran nimero de pacientes hiperten-
sos no logran los objetivos de con-
trol de presion arterial recomenda-
dos por las guias de practica clinica.
Las cosas no estan mucho mejor en
el caso de la diabetes mellitus. De
hecho, el nimero de diabéticos no
hace sino aumentar dia a dia. Asi,
si en el ano 2000 se estimaba que
habia 171 millones de pacientes con
diabetes en todo el mundo, se ha
calculado que esta cifra alcanzara
los 350 millones en 2030. Aunque
existen varios motivos que explica-
rian este incremento, parece que los
cambios en el estilo de vida, junto
con el aumento del sedentarismo y
de la obesidad, serian los responsa-
bles mas importantes. Al igual que
ocurria con la hipertensién arterial,
las cifras actuales de control de la

diabetes distan mucho de serideales.
En la presente monografia, el Dr.Juan
Cosin Sales analiza la situacion actual
del control de la hipertension arterial
y de la diabetes en nuestro pais.

Desde los 90 las cifras de pa-
cientes que lograban los objetivos
de presion arterial han aumentado
de manera progresiva. Por ejemplo,
si en PRESCAP 2002 el 36,3% de los
varones y el 35,9% de las mujeres
lograban los objetivos de presion ar-
terial, estos nimeros subieron hasta
el 44,7% y 47,9%, respectivamente
en 2010. Esta mejoria se debid fun-
damentalmente a un mayor uso de
la terapia combinada, del 44,2% en
2002 al 63,9% en 2010 en varones, y
del 43,9% al 63,2%, respectivamente,
en mujeres. En consecuencia, uno de
los pilares para mejorar el control de
la presion arterial debe ser el mayor
uso de las combinaciones de farma-
cos antihipertensivos, que todavia es
claramente insuficiente. Sin embar-
go, no todas las combinaciones han
demostrado ser igual de eficaces o
beneficiosas. El Dr. Vivencio Barrios
Alonso analiza en su articulo la utili-
dad de las combinaciones en el tra-
tamiento de la hipertension arterial
y cuales deberian emplearse de ma-
nera preferencial segln la situacion
clinica del paciente.

La enfermedad cardiovascular
es la principal causa de muerte en
los sujetos con diabetes. Hasta hace
pocos anos se conocia que el control
adecuado de la diabetes era capaz
de disminuir el riesgo de presen-
tar complicaciones microvasculares.
Sin embargo, existian ciertas dudas
acerca del efecto sobre las complica-
ciones macrovasculares, sobre todo

cuando el control de la HbA1c era
muy estricto, principalmente en las
poblaciones mas fragiles, como los
ancianos o aquellos con una evolu-
cion de la diabetes mas prolongada.
Ademas, araiz de ciertas publicacio-
nes, surgieron dudas acerca de la se-
guridad cardiovascular de algunos
farmacos antidiabéticos. Por todo
ello, desde hace casi una década, se
exige que para que un farmaco anti-
diabético sea aprobado para su uso
en la practica clinica se haya demos-
trado su seguridad cardiovascular
en ensayos clinicos especificamente
disenados. El nimero de pacien-
tes con diabetes que acuden a las
consultas de cardiologia es muy
elevado. De hecho, se estima que
aproximadamente uno de cada tres
pacientes con cardiopatia isquémi-
ca tienen diabetes. En consecuen-
cia, el cardiélogo clinico debe estar
familiarizado con el manejo basico
de estos farmacos. Por todo ello,
los dos altimos articulos se centran
especificamente en estos aspectos.
El Dr. Martin Ruiz Ortiz analiza lo
que el cardidlogo clinico debe saber
acerca del manejo de los antidiabé-
ticos noinsulinicos, y la Dra. Marisol
Bravo Amaro se centra en los inhibi-
dores SLGT2, que parecen el grupo
mas prometedor en el manejo del
paciente diabético con cardiopatia.

En definitiva, los temas trata-
dos en esta newsletter tienen un gran
interés para el cardiélogo clinico.
Ademas, se ha contado con la parti-
cipacion de cuatro grandes expertos
en la materia para su desarrollo. Es-
peramos que esta newsletter os resul-
te interesante, y que sean de utilidad
para vuestro quehacer diario.




Situacion actual del control de la

hipertension arterial y de la diabetes
tipo 2 en Espana

Dr.Juan Cosin Sales
Servicio de Cardiologia. Hospital Arnau de Vilanova, Valencia

La hipertensiéon arterial (HTA) es
el factor de riego mas prevalente
y segln la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la primera causa
de muerte en el mundo. Por ello es
de gran importancia su deteccién
precoz y la instauraciéon de un tra-
tamiento adecuado que permita
alcanzar el objetivo terapéutico.
No obstante, esto resulta muchas
veces complicado debido a varios
motivos: que es asintomatica, a la
poca conciencia de enfermedad del
paciente (y de algunos médicos) v,
en los pacientes ya diagnosticados
y tratados, que frecuentemente el
control no es el 6ptimo debido al in-
cumplimiento terapéutico. Por todo
ello, esimportante conocer distintos
aspectos epidemiolégicos de la HTA
en nuestro pais, que puedenir desde
su prevalencia, al grado de control y
los tratamientos utilizados.

En el estudio
Di@bet.es solo

el 26,6% de HTA
estaban controlados.

Recientemente el estudio Di@
bet.es'cifra la prevalencia de la HTA
en el 42,6% de la poblacién Espano-
la (lo que equivaldria a 16,5 millo-
nes de personas). Esta prevalencia
es discretamente superior entre los
varones que entre las mujeres (el
49,9 frente al 37,1%; p<0,001), es-
pecialmente a edades tempranas,
ya que la prevalencia de HTA en las
mujeres va aumentando claramen-
te con laedad, hasta llegar a rebasar
la prevalencia de los varones a partir
de los 70 afos. Dada la naturaleza
de la HTA, al tratarse de una pato-
logia asintomatica, es de interés
conocer que porcentaje estaban y
no estaban diagnosticados. Se en-
contré que el 63,7% de los sujetos
tenian conocimiento previo de su
HTA, lo que equivale a decir que en
Espafa hay sobre 6 millones de per-

sonas HTA sin diagnosticar. En los
pacientes diagnosticados de HTA y
que estaban recibiendo tratamien-
to, el grado de control fue del 26,6%,
siendo este grado de control inferior
al encontrado en estudios previos
que mas adelante revisaremos. Los
factores que se asociaban a un peor
control fueron el sexo masculino, el
sobrepeso u obesidad, y el diagnés-
tico asociado de diabetes mellitus
(DM). En cuanto a los tratamien-
tos utilizados, la mayoria estaba
en monoterapia, siendo el grupo de
farmacos mas utilizado los IECA. La
combinacion fija mas utilizada fue el
diurético mas antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina Il (28,7%),
seguida de diurético + I[ECA (15,7%).

Previamente a este reciente es-
tudio, los datos sobre control de
la HTA en nuestro pais eran mas
alentadores, e incluso registros pre-
vios realizados de forma seriada,
con metodologias similares, como
son los registros PRESCAP? 2002,
2006y 2010 0 CARDIOTENS®*1999y
2009 habian demostrado una ten-
dencia temporal hacia una mejora
continuada en el grado de control.
Los estudios PRESCAP mostraron
cémo el porcentaje de hipertensos
controlados fue mejorando progre-
sivamente en los Gltimos anos, pa-
sando del 36% en 2002, al 41,5%
en 2006 y 47% en 2010. La figura
1 muestra esta evolucién segin el
género de los pacientes estudia-
dos. De forma similar, el registro
CARDIOTENS mostré como el gra-
do de control pasé del 40% en 1999
al 55% en 2009, lo que suponia un
incremento relativo del 38,5%. En
el estudio CARDIOTENS, la falta
de control de la PA se asociaba a
factores relacionados con el estilo
de vida y la alimentacién, concre-
tamente con la obesidad y el taba-
quismo, que ambos se relaciona-
ban con un peor control.

El peor control de la HTA en el
estudio Di@bet.es podria pensarse
que es por haber utilizado unos pa-
rametros mas estrictos en la defi-
nicion de HTA controlada, pero por

En Espanala
mortalidad por

enfermedad HTA
aumenta.

el contrario, la definicion de HTA
controlada es muy similar en todos
los estudios comentados. Las posi-
bles explicaciones a este peor grado
de control en el registro Di@bet.es
se podrian dividir en aquellas rela-
cionadas con el médico y aquellas
del paciente. Respecto al médico,
la falta de claridad y uniformidad
sobre los objetivos de control en
las distintas guias de practica clini-
ca han dificultado que los médicos
tengamos claro cudles son los obje-
tivos de control, habiendo pasado
del “cuanto mas bajo mejor” de hace
unos afos a tener objetivos mucho
mas laxos en las guias mas recien-
tes, especialmente en los pacientes
ancianos, donde parece, segiin da-
tos del estudio SPRINT#, que un con-

trol estricto de la HTA puede contri-
buir favorablemente a la reduccién
de eventos cardiovasculares. Esto
ha confundido a los médicos y ha
contribuido a la inercia terapéutica
en el control de la HTA. También, la
falta de nuevos tratamientos en el
ambito de la HTA ha hecho que se
le preste menor importancia a este
importante factor de riesgo. Sobre
la poblacién, el envejecimiento pro-
gresivo dificulta también el control,
yaqueelincremento de la edad con-
diciona una mayor prevalencia de
HTA sistélica aislada, con las sabi-
das dificultades de tratamiento. Por
tltimo, las dificultades socioeconé-
micas del periodo de crisis también
han contribuido a este peor control.
El peor control de la HTA en los alti-
mos anos es de gran importancia, de
hecho, en el andlisis de las causas de
mortalidad del Instituto Nacional
de Estadistica del afio 2015, el tnico
apartado de la mortalidad cardiovas-
cular que permanecia en ascenso era
la mortalidad por causas relaciona-
das con enfermedades hipertensivas,

Figura1. Control de la presién arterial en Espaia segtin el sexo
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Barrios V, et al.] Hypertens 2015;33:1098-1107.
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reflejo este del peor control de la
HTA. Por ello, es muy importante
recordar la importancia del ade-
cuado control de la HTA, para que
entre todos logremos reducir las
complicaciones relacionadas con
la HTA, especialmente tras los da-
tos del SPRINT* en los que parece
que un control estricto en cierto
grupo de pacientes es favorable para
su prondstico.

Respecto al control de la DM 2,
aligual que el control de la HTA, es
de gran importancia, ya que como
bien sabemos, su incidencia y pre-
valencia estan aumentando en Es-
pana. El estudio Di@bet.es®* mostrod
que la prevalencia total ajustada
por edad y sexo fue del 13,8% y en
casi la mitad de los casos (6%) des-
conocian que eran diabéticos. Ade-
mas de la alta prevalencia, el con-
trol de la DMz esimportante ya que
los diabéticos consumen el doble
de recursos sanitarios que los no
diabéticos y estos costes aumentan
conforme el paciente desarrolla las
complicaciones propias de la enfer-
medad, habitualmente relaciona-
dos con un peor control.

Aproximadamente,
el 50% de diabéticos
tienen su HbA1c
controlada.

A pesar de ello, el adecuado
control de los DM2 es complejo y
todavia insuficiente. Al igual que
ocurria con el control de la HTA,
varios registros confirman que exis-
te una discordancia entre las re-
comendaciones de las guias y lo
conseguido en la practica clinica.
Recientemente, un registro reali-
zado en el ambito de la atencién
primariaen Catalunaidentificé que
la HbA1c media de los sujetos con
DM2 era de 7,15 + 1,5%, estando
el 56% de los pacientes con cifras
<7%°. A nivel nacional, D. Orozco
et al publicaron unos anos antes
datos similares, con un 50,6% de
DM2 con HbA1c <7%.

Para mejorar este control tera-
péutico en el paciente DM2 parece
de gran importancia la intensifi-
cacion del tratamiento. El estudio

Figura 2. Factores relacionados con la falta de control de HTAy HbA1c

- Falta de formacion

- Guias poco claras

- Miedo a hipoglucemia o
hipotension

- Ausencia de sintomas

- Falta de concienciacién

- Desconocimiento de la
enfermedad

DIAMOND?® (Degree of control and
delayed intensification of antihyper-
glycaemic treatment in type 2 diabetes
mellitus patients in primary care in
Spain) nos demostré como el anadir
un segundo antidiabético permitia
disminuciéon media de la HbA1c
de alrededor del 1% y pasar de un
12,2% a un 51,6% de pacientes en
objetivo (HbA1c <7%). El aspecto
negativo que resaltd este registro
es que esta optimizacion del tra-
tamiento se realizaba con valores
de HbA1c un punto por encima del
recomendado en las guias, lo que
suponia un retraso de casi 3 anos.
No obstante, aunque los datos
de control en el paciente DM2 no
son todo lo positivos que desearia-
mos, la mortalidad asociada a la
DM2 parece que va en disminucion.
D. Orozco et al® acaban de publicar
los datos de mortalidad por DM2
en Espana entre los anNos1998-2013,
y encuentran una clara reduccién
de la mortalidad, que esta en tor-
no a un 37%, con resultados distin-
tos seglin sexos: una reduccion del
25% en varonesy del 41% en muje-
res. Esta reduccion enla mortalidad

- Falta de tiempo en consulta

- Coste de los farmacos

- Aspectos burocraticos

de los pacientes con DMz, se podria
explicar por el mejor control de los
factores de riesgo, especialmente
del colesterol y la HTA, asi como la
mejora en los tratamientos de los
eventos cardiovasculares agudos
(sindrome coronario agudo eictus),
ademas de las mejoras en el trata-
miento de la insuficiencia cardia-
ca. Pero de cara al futuro, la conti-
nua apariciéon de nuevos farmacos
para el tratamiento de la DMz,
como los inhibidores de la SGLT2 y
los agonistas GLP-1, que ademas de
facilitarnos el control de la Hb glico-
silada del paciente diabético, estan
demostrando ser capaces de reducir
la morbimortalidad cardiovascular,
van a permitir que estas cifras mejo-
ren todavia mas en el futuro.

La mortalidad en los
diabéticos se esta
reduciendo.

Con los datos comentados, pa-
rece claro que tenemos margen de
mejora en el control de las cifras de
HTA y HbA1c de nuestros pacientes,
ya que de esta forma contribuire-
mos a reducir sus complicaciones
y mejorar su calidad de vida. El uso
de los nuevos tratamientos para el
control de la DM2, seguro que con-
tribuirdn a esta mejora. No obstan-
te, tal y como hemos comentado, esta
optimizacién en el control de los fac-
tores de riesgo, no es sencillay depen-
de de varios aspectos (figura 2) que
tendremos que trabajar entre los
distintos implicados en el manejo
de estos pacientes.
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Terapia combinada para el tratamiento

de la hipertension arterial

Dr. Vivencio Barrios Alonso
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario, Ramén y Cajal, Madrid

La hipertensién arterial (HTA) es uno
de los factores de riesgo mas impor-
tantes para el desarrollo de la enfer-
medad cardiovascular. Existe una
relacion directa entre las cifras de
presion arterial (PA) sistélica y dias-
télica, y la mortalidad tanto corona-
ria como por ictus, relaciéon que se
hace mas intensa conforme aumen-
talaedad de los sujetos’.

Por ello, alcanzar los objetivos
de PA es fundamental para mejorar
el pronéstico en el paciente hiper-
tenso. Incluso pequefios descensos
en las cifras de PA se traducen en un
nimero significativamente menor
de eventos®. Por otra parte, no sélo
es importante lograr el control de
la PA, sino también la rapidez con
la que se consigue, ya que cuanto
antes se alcancen los objetivos, in-
dependientemente del tratamien-
to antihipertensivo empleado, mas
protegido estara el paciente de pre-
sentar eventos cardiovasculares®.

Si bien las tasas de control de
PA en el mundo globalmente son
alin muy mejorables, hay que des-
tacar que en los tltimos afios hemos
asistido a un incremento notable en
el controlde laHTA,y ese mejor con-
trol se ha debido en gran medida a

un mayor uso de la terapia combina-
da*s. En Espafa esta evolucion se ha
visto de forma muy evidente®. Asi,
mientras en 2002 mas de la mitad
de los pacientes hipertensos estaba
con monoterapia, en 2010 ya sélo
uno de cada 3 pacientes tomaba un
solo farmaco antihipertensivo’.

Justificacion del empleo
de la terapia combinada

Aunque clasicamente habia gran pre-
ocupacion por cudl era el farmaco an-
tihipertensivo de primera eleccién en
el tratamiento de la HTA, las eviden-
cias demuestran que la mayoria de los
pacientes hipertensos van a necesitar
al menos 2 farmacos para lograr los
objetivos de PA. Esto se debe a que
la HTA en una enfermedad sistémica
multifactorial, en la que estan impli-
cadas varias vias neuroendocrinas.
En consecuencia, la inhibicion de sélo
una de ellas resulta habitualmente
insuficiente, mientras que la com-
binacién de antihipertensivos con
mecanismos de accion diferentes ha
demostrado una mayor eficacia en el
tratamiento del paciente hipertenso.
En consecuencia, para la mayoria de

Figura 1. Algoritmo terapéutico segtin las guias europeas de hipertension

arterial (adaptado de™).
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los sujetos con HTA no se trata de de-
cidir cual es el mejor antihipertensivo,
sino cual es la mejor combinacién de
farmacos. Pero, ;qué aporta la terapia
combinada? Las ventajas se basan en
una mayor eficacia como consecuen-
cia de la combinacién de diferentes
mecanismos de accién, a veces adi-
tivos y otras sinérgicos, asi como una
menor incidencia de efectos adversos,
en unas ocasiones porque es necesa-
ria una menor dosis de farmaco y en
otras porque se ponen en marcha me-
canismos compensatorios. Ademas,
las combinaciones fijas frente a las
libres mejoran el cumplimiento tera-
péutico, lo que podria facilitar la con-
secucion de objetivos a largo plazo®.
Desde 2007 las guias europeas
recomiendan el tratamiento con al
menos 2 farmacos antihipertensivos
cuando no se consigan los objetivos
de PA con monoterapia, o directa-
mente como primera linea en deter-
minadas situaciones como elevacio-
nesimportantes de la PA, pacientesde
alto o muy alto riesgo cardiovascularo
cuando se necesiten unos objetivos de
PA mas estrictos, recomendaciones
que siguen vigentes en las revisiones
y guias posteriores (figura 1), acon-
sejando ademas el empleo de com-
binaciones fijas mejor que las libres,
para facilitar la adherencia y el cum-
plimiento terapéutico®™. El préximo
ano esta prevista la aparicion de unas
nuevas guias europeas, que probable-
mente concederan unarelevanciaain
mayor a la terapia combinada.

;Cudles son las
combinaciones mas
utilizadas?

Las guias recomiendan como combi-
naciones preferentes las de un blo-
queante del sistema renina-angio-
tensina (SRAA), [ECAo ARA I, conun
diurético tiazidico o con un calcioan-
tagonista. Aunque otras combinacio-
nes pueden ofrecer también algunas
ventajas en determinadas situacio-
nes clinicas. En cuanto a la eleccion
de un IECA o un ARA 1, si bien en el

estudio ONTARGET ambos trata-
mientos ofrecieron unos resultados
clinicos similares en morbimorta-
lidad cardiovascular, los pacientes
tratados con el ARA Il tuvieron una
mayor persistencia en el tratamiento,
debido al mejor perfil de tolerabili-
dad de esta familia, lo que sin duda
aporta un valor clinico afnadido™™.

Justificacion de la
combinacién de
calcioantagonistas con
inhibidores del sistema
renina-angiotensina

Fisiol6gicamente el SRAA juega un
papel clave en la regulacién tanto del
volumen sanguineo como de las re-
sistencias vasculares sistémicas. Pero
la activacion excesiva de este sistema
produce efectos deletéreos a lo largo
de todo el continuo cardiovascular. En
consecuencia, su inhibicion mediante
IECA o ARA Il va a tener efectos be-
neficiosos a nivel cardiovascular en el
paciente hipertenso. Los calcioanta-
gonistas son potentes vasodilatado-
res que inducen una activacion refleja
tanto del sistema nervioso simpatico
como del SRAA, produciendo un au-
mento de angiotensina lly un balance
negativo de sodio, por lo que al afiadir
un inhibidor del SRAA aumenta mas
el efecto antihipertensivo de éstos
ultimos™. Por otra parte, la combina-
cién de calcioantagonistas con inhi-
bidores del SRAA no sélo tiene una
eficacia antihipertensiva mayor que
cualquiera de las monoterapias, sino
que ademas la incidencia de efectos
adversos es menor, sobre todo el ede-
ma periférico™. Esto se debe a que los
calcioantagonistas producen una dis-
minucion selectiva del tono precapilar
pero no poscapilar, provocando un au-
mento de |a presion intracapilar y se-
cundariamente el edema. En cambio,
losinhibidores del SRAA dilatan tanto
el lecho vascular arterial como el ve-
noso, lo que en compensa el efecto de
los calcioantagonistas y se traduce en
una reduccion del edema.




Justificacion de

la combinacion

de diuréticos con
inhibidores del sistema
renina-angiotensina

La otras combinaciones especialmen-
te recomendadas son la asociacion
de un inhibidor del SRAA con un
diurético tiazidico. Esta combinacién
también tiene mecanismos sinérgi-
cos que aumentan su potencia antihi-
pertensiva en mayor medida que sus
componentes en monoterapia, con
una gran eficacia a lo largo de las 24
horas del dia®. El diurético activa el
SRAA, lo que hace que la PA sea mas
dependiente de la angiotensina Il, lo
que secundariamente aumenta la
eficacia antihipertensiva de los inhi-
bidores del SRAA. Por otra parte, los
diuréticos tiazidicos, como hidroclo-
rotiazida (HCTZ), el mas utilizado en
combinaciones fijas, facilitan la pér-
dida de potasio por el tibulo distal,
sobre todo a altas dosis. Sin embar-
go, los inhibidores del SRAA tienen
el efecto contrario sobre el potasio,
lo que compensa la accién de HCTZ
sobre este i6n. Por otra parte, los diu-
réticos tiazidicos pueden empeorarel
perfil metabdlico en pacientes pre-
dispuestos, efecto que de alguna for-
ma puede ser balanceado por la inhi-
bicién del SRAA. Como consecuencia
de estos mecanismos, lacombinacién
de un inhibidor del SRAA 'y un diuré-
tico tiazidico ha demostrado ser una
opcion terapéutica eficaz y segura en
el tratamiento de la HTA".

Otras combinaciones

Una combinacion que se haemplea-
do previamente en la poblacién hi-
pertensa con un elevado riesgo car-
diovascular y una excrecién urinaria
de albimina incrementada ha sido
lade IECAy ARAII. Sin embargo, los
resultados del estudio ONTARGET
demostraron que esta combinacién
producia mas efectos adversos sin
un aumento en el beneficio clinico™,
por lo que actualmente esta com-
binacién esta especificamente des-
aconsejada para el tratamiento de
laHTA en las guias™.

Triple terapia

Existe un porcentaje importante de
pacientes hipertensos que no logran
alcanzar objetivos de PA con 2 far-
macos, siendo necesario anadir un
tercer medicamento. Hay disponi-
bles combinaciones fijas de 3 antihi-
pertensivos (ARA I, HCTZ y amlodi-
pino), lo que se conoce como triple

terapia. Estascombinaciones acttian
a diferentes niveles, potenciando la
eficaciaantihipertensiva,y logrando
una reduccién mayor y sostenida de
la PA durante 24 horas, con un buen
perfil de seguridad. Ademas, al re-
ducir el nimero de comprimidos
se va a aumentar la adherencia al
tratamiento™®. Los inconvenientes
son la falta de flexibilidad debido a
rigidez tanto en la dosificacion de
los componentes, como en el mo-
mento de la administracién, impo-
sibilitando administrar farmacos en
diferentes momentos del dia, lo que
se conoce como cronoterapia.

;Qué combinacién usar?

Cuando hay que escoger una combi-
nacién en un paciente determinado.
¢Qué dicen las evidencias? Realmente
la mayoria de los estudios lo que han
demostrado es que la combinacién
es mas eficaz que la monoterapia, y
que las combinaciones fijas mejoran
el cumplimiento terapéutico frente
a las libres. La nica comparacién di-
recta de 2 combinaciones fijas se rea-
lizé en el estudio ACCOMPLISH®. En

este gran ensayo clinico se comparé el
efectode lacombinacién IECAy diuré-
tico (benazepril/HCTZ) frentea IECAy
calcioantagonista (benazepril/amlo-
dipino). Seincluyeron11.506 pacientes
con HTA'y alto riesgo cardiovascular.
El estudio se finalizé6 de manera pre-
matura a los 36 meses al observar que,
para una reduccién similar de PA, la
combinacion IECA-calcionatagonista
era claramente superior a la combina-
cién IECA-HCTZ para reducir eventos
cardiovasculares. ;Se puede deducir
que es siempre mejor la combinacién
de inhibidores del SRAA con calcioan-
tagonistas que diuréticos en toda la
poblacién hipertensa? Seguramen-
te no; hay que tener en cuenta que al
inicio del estudio la mitad de la pobla-
cién era obesa y aproximadamente
el 60% diabética. Como HCTZ puede
tener ciertos efectos deletéreos sobre
el perfil metabdlico, en este contexto
el beneficio de reducir la PA se pudo
ver disminuido por los posibles efec-
tos adversos de HCTZ. Por tanto, sélo
se puede afirmar que en la poblacién
hipertensa tipo ACCOMPLISH la me-
jor combinacion es la de inhibidor del
SRAAYy calcioantagonista.

En cualquier caso, ante la ca-

rencia de estudios que comparen
las combinaciones disponibles en
diferentes subpoblaciones, la mejor
actitud sera individualizar el trata-
miento en cada paciente. En pacien-
tes con un riesgo elevado de presen-
tar diabetes o sindrome metabdlico
o bien que tengan cardiopatia is-
quémica serd mejor la combinacién
de inhibidor del SRAA con calcioan-
tagonistas. En cambio, en pacientes
con insuficiencia cardiaca o riesgo
de presentarla o con tendencia a
presentar edemas, sera preferible la
combinacién con diurético. La triple
combinacion se reservard a aquellos
sujetos que o bien ya estén toman-
do 3 farmacos antihipertensivos y se
quiera mejorar el cumplimiento, o
en aquellos que con 2 farmacos an-
tihipertensivos no logren alcanzar
los objetivos de PA.

En definitiva, a la hora de pres-

cribir una combinacién a un paciente
hipertenso es necesario individualizar,
valorando tanto las caracteristicas cli-
nicas del paciente como la experien-
cia del propio médico con el empleo
de las mismas.
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Manejo de los antidiabéticos no

insulinicos por el cardidlogo clinico.
;Qué debemos saber?

Dr. Martin Ruiz Ortiz
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba

La diabetes mellitus, especialmente
la tipo 2 (DM2), es una enfermedad
que interesa al cardiélogo clinico por
varios motivos. En primer lugar, por
su asociacion con la enfermedad car-
diovascular (CV). La prevalencia de
DMz es elevada en la mayoria de las
patologias cardiovasculares (CV), con
cifras que alcanzan hasta el 30-35%
en pacientes con cardiopatia isquémi-
caestable. Ademas la DMz representa
un factor de pronéstico desfavorable
en la evolucién de todas las cardio-
patias. Por tanto, el cardiélogo clinico
se encuentra en una posicion privi-
legiada de influir de forma favorable
en el prondstico de estos pacientes,
implicindose de forma activa en el
tratamiento de esta poblacién. El ma-
nejo general de la DM2 tiene como
objetivo tltimo mejorar el prondstico
y la calidad de vida de los pacientes
e incluye en primer lugar la dieta, el
ejercicio fisico y el control estricto de
los factores de riesgo CV (tabla1).

En los Gltimos anos algunos
estudios han mostrado que no sélo
algunos farmacos no conseguian dis-
minuir los eventos CV al tratar la DMz,
sino que, en algunos casos se han ob-
servado efectos adversos de estos far-
macos como episodios CV mayores,
mortalidad o aumentos de ingresos

por insuficiencia cardiaca, tanto por
su efecto directo hipoglucemiante
como por sus efectos a nivel CV. Otros
estudios publicados en los dltimos
dos anos han demostrado, por pri-
mera vez, que farmacos hipogluce-
miantes han conseguido reducciones
importantes en eventos CV mayores,
como los ingresos por insuficiencia
cardiaca, el ictus, la mortalidad CV y
la mortalidad total en pacientes con
DMz y alto riesgo CV. Es por tanto fun-
damental conocer las caracteristicas
de eficacia y seguridad de los antidia-
béticos para una correcta prescripcion
de los mismos en los pacientes diabé-
ticos con enfermedad CV.

La metformina es el antidiabé-
tico oral mas ampliamente usado, y
el recomendado como primer esca-
|6n terapéutico por la mayoria de las
guiasde practicaclinicainternaciona-
les. Larazdn es laenorme experiencia
acumulada sobre su uso, su eficacia,
buena tolerancia, seguridad y bajo
coste. Los estudios de seguridad con
la metformina han demostrado que
el tratamiento a largo plazo con met-
formina es seguro y consigue una
disminucién significativa de com-
plicaciones microvasculares. Tam-
bién se observé una reduccién del
infarto de miocardio en el subgrupo

Tabla 1. Objetivos de control de factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular

Tabaquismo Cese absoluto
Presién arterial <140/85 mmHg'
c-LDL <70 mg/dL
HbA1c <7 %*

Ejercicio fisico

Intensidad moderada 30 min/d, 5 dias por semana

Peso corporal

IMC =25 kg/m?

Perimetro abdominal en hombres <102 cm
y en mujeres <88 cm

"En pacientes jévenes o con albuminuria o retinopatia: 130/80 mmHg.

2Se debe individualizar el objetivo de A1C seglin las caracteristicas clinicas
del paciente: tiempo de evolucion de la DM, edad, comorbilidad, riesgo de

hipoglucemia, expectativa de vida.

c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja calidad; HbA1c: hemoglobina

glucosilada; IMC: indice de masa corporal.
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de pacientes con DM2 de reciente co-
mienzo y sobrepeso, aunque esto ul-
timo no hasido confirmado por otros
metaanalisis. La metformina si ha
demostrado beneficio en pacientes
con DMz e insuficiencia cardiaca en
estudios observacionalesy metaana-
lisis. Las principales limitaciones para
la prescripcion de la metformina son
la tolerancia digestiva y la funcién
renal. Los efectos adversos diges-
tivos pueden minimizarse comen-
zando con dosis bajas (425 mg/12 h)
y aumentando progresivamente la
dosis. En cuanto a la funcidon renal,
la metformina estd contraindicada
para aclaramientos de creatinina <30
mol/mn/1,73 m2 y podria mantener-
se con monitorizacion estrecha de la
funcion renal en el paciente que ya
la estuviera tomando y cuyo aclara-
miento de creatinina desciende entre
30-45 ml/mn/1,73 m2. No deberia ini-
ciarse en pacientes con aclaramiento
<45 ml/mn/1,73 m2. La acidosis lacti-
ca es una complicacién rara que esta
asociada con la insuficiencia renal.
Las sulfonilureas (SU) son far-
macos que estimulan la secrecién de
insulina por el pancreas (farmacos
secretagogos). Aparte de que pueden
provocar ganancia ponderal y tienen
un riesgo no despreciable de hipoglu-
cemias, su seguridad CV estd cuestio-
nadaa causa de diversos estudios. Far-
macos de primera generacion de esta
familia, como la tolbutamida, se han
asociado a unaumento de mortalidad
CV. Distintos metaanalisis y estudios
observacionales no han sido conclu-
yentes en cuanto a la asociacién con
eventos CV. Asi, algunos de ellos, al
compararlos con otros farmacos hipo-
glucemiantes no parecen aumentar
los eventos CV, perosiel riesgo deictus
y la mortalidad total. Otros han obser-
vado unaumento de la mortalidad to-
taly CV,sobre todo al compararlos con
metformina. Unicamente la gliclazida
ha demostrado no aumentar las com-
plicaciones macrovasculares y tener
un efecto nefroprotector. Por tanto,
hasta la fecha, las SU, como grupo,
no han demostrado reducir las com-
plicaciones macrovasculares de la

DM2, y parecen implicar un riesgo
aumentado de eventos.

Las glinidas, repaglinida y na-
teglinida, son también secretagogos
como las SU, aunque acttian sobre
todo bajando la glucemia post-pan-
drial. Provocan ganancia de peso e
hipoglucemias, aunque en menor
grado que las SU. No se dispone de
evidencia suficiente para confirmarsu
seguridad CV, y de hecho, su asocia-
cién con hipoglucemias y sus efec-
tos CV similares a las SU en un tnico
estudio desaconsejan su uso como
primera eleccién.

Los inhibidores de las alfagluco-
sidasas, acarbosa y miglitol, actian a
nivel del tubo digestivo, donde inhi-
ben la escision de las grandes molé-
culas de hidratos de carbono, retrasan
la absorcién de las mismas y redu-
cen la glucemia posprandial. Entre
sus efectos adversos mas frecuentes
estan el meteorismo y la diarrea. Se
ha demostrado que provocan dismi-
nuciones de los triglicéridos a nivel
posprandial y no tienen efectos sig-
nificativos sobre la presion arterial ni
sobre el peso. Las evidencias de se-
guridad CV con acarbosa proceden
de un pequeno estudio en pacientes
intolerantes a la glucosa que demos-
tr6 un descenso del riesgo de eventos
CV en comparacién con placebo, y de
un metaanalisis que ha descrito una
reduccion del riesgo relativo de in-
farto y eventos CV. En la actualidad
estd en marcha un ensayo clinico de
seguridad cardiovascular en pacien-
tes con cardiopatia isquémica y tole-
rancia alterada a la glucosa. En resu-
men, aunque los datos preliminares
parecen esperanzadores, es preciso
aguardar al resultado de los estudios
en curso para determinar con certeza
la seguridad cardiovascular de este
grupo terapéutico.

Las glitazonas activan los recep-
tores nucleares peroxisome prolifera-
tor-activated receptorgamma (PPAR-)y
ejercen su accion a través de diversos
mecanismos: mejoran la resistencia
insulinica con poca o nula tendencia
a producir hipoglucemia, incremen-
tan la captacién de glucosa por el



musculo esquelético y disminuyen la
produccién hepatica de glucosa. Son
farmacos que provocan retencion
hidrosalina y edemas periféricos,
aumento de peso e insuficiencia car-
diaca, por lo tanto estan contraindi-
cados en pacientes con insuficiencia
cardiaca o en riesgo de padecerla. La
rosiglitazona ya no se comercializa
en Europa porque aumenta el ries-
go de infarto, y si esta disponible la
pioglitazona, que no se haasociado a
infarto, pero no se recomienda en los
pacientes con enfermedad CV por el
riesgo de insuficiencia cardiaca.

Los inhibidores de la enzima
dipeptidilpeptidasa tipo 4 (iDPP-4)
impiden la inactivacion del péptido
semejante a glucagén tipo1 (GLP-1) y
de ese modo, prolongan la vida me-
dia de esta hormona, con lo cual me-
joran de formasignificativa el control
glucémico en ayuno y posprandial,
sin producir hipoglucemia. Los estu-
dios de seguridad CV con este grupo
de farmacos ya han sido publicados
para la sitagliptina, saxagliptina y
alogliptina, y han mostrado que to-
dos ellos son seguros en cuanto a un
efecto neutro en los eventos CV glo-
balmente considerados, aunque al-
guno de ellos, como la saxagliptina,
se ha asociado a un aumento con los
ingresos por insuficiencia cardiaca.
Si bien la alogliptina también se ha
relacionado con este riesgo, la aso-
ciaciéon no esta tan clara. En cuanto a
vildagliptina, tiene un metaanalisis
frente a placebo u otros antidiabé-
ticos donde se muestra seguridad
en eventos CV, incluida insuficiencia
cardiaca. Los estudios de seguridad
de la linagliptina estan aln en curso.
Por tanto, este grupo farmacolégico
parece tener un perfil de seguridad

CV adecuado, sobre todossitagliptina,
pero no ha demostrado ninguna efi-
cacia en la reducciéon de eventos CV.
Los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2)
acttan bloqueando este cotranspor-
tador (figura 1), de modo que se in-
hibe la reabsorcion renal de glucosa
(aumentando su excrecién renal) y
ayuda a la reduccion de la hiperglu-
cemia. Presentan un bajo riesgo de
hipoglucemia, pero con su uso hay un
aumento de infecciones genitourina-
rias. El estudio EMPA-REG OUTCOME
ha supuesto un cambio de paradigma
dentro de los estudios con antidiabé-
ticos orales, pues la empagliflozina se
ha convertido en el primero de estos
farmacos que ha demostrado una dis-
minucion del riesgo cardiovascular en
pacientes con DM2 y enfermedad CV
o alto riesgo de eventos CV. Este estu-
dio ha demostrado, en una poblacién
con enfermedad CV establecida, la
mayoria con enfermedad coronaria
previa, una reducciéon del 14% en el
objetivo primario (un compuesto de
mortalidad CV, infarto no mortal o ic-
tus no mortal), del 38% en la mortali-
dad CV, del 35% en la hospitalizacién
porinsuficiencia cardiacaydel32%en
la muerte por cualquier causa. Ade-
mas se demostréd una disminucion del
39% de la progresion de la insuficien-
cia renal en comparacién con placebo.
También se observaron diferencias
significativas en la aparicion de albu-
minuria y en la necesidad de dialisis.
El estudio CANVAS, recientemente
publicado, ha demostrado que la ca-
nagliflozina, en una poblacién con
enfermedad CV en su mayoria (66%),
consiguié una reduccion del 14% en
el objetivo primario (mortalidad CV,
infarto no mortal o ictus no mortal),

del33% en la hospitalizacién porinsu-
ficiencia cardiacay una posible reduc-
cion en eventos renales, aunque las
reducciones en la mortalidad CV y la
mortalidad total no alcanzaron la sig-
nificacion estadistica. Se observé un
aumento del riesgo de amputacién de
miembros inferiores, fundamental-
mente a nivel distal (primer dedo del
pie 0 metatarso). El estudio DECLARE
esta en cursoy nos dara datos de segu-
ridad CV de la dapagliflozina. Recien-
temente se ha publicado un estudio
observacional de vida real, el CVD-
REAL, que ha demostrado en una am-
plia muestra de pacientes, la mayoria
libres de enfermedad CV, y tratados
en sumayoria con canagliflozinay da-
pagliflozina, una disminucién signifi-
cativa de los ingresos por insuficien-
cia cardiaca y de la mortalidad total
en los pacientes tratados con iSGLT2
frente a otros farmacos antidiabé-
ticos. Por lo tanto, aunque este grupo
farmacoldgico es prometedor para el
tratamiento de nuestros pacientes, a
fecha de hoy, s6lo empagliflozinay ca-
nagliflozina han demostrado reduc-
cion de morbimortalidad CV, aunque
con un perfil de eventos adversos dife-
rente. Estos farmacos, segiin su ficha
técnica, no deben iniciarse en pacien-
tes con una filtrado glomerular <60
ml/min/1,73 m2, deben mantenerse
con precauciéon en pacientes que los
toleran, y cuyo filtrado glomerular
desciende <60 ml/min/1,73 m2 y de-
ben interrumpirse cuando sistema-
ticamente el filtrado glomerular sea
<45 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, en
ensayos clinicos estos farmacos han
demostrado seguridad con filtrados
glomerulares >30 ml/min.

Los anélogos del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1

Figura 1. Fisiologia de la reabsorcién de la glucosa en el tibulo contorneado proximal de |la nefrona
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(aGLP-1) es otro grupo farmacolé-
gico no insulinico, aunque de ad-
ministracién parenteral en la ac-
tualidad. El GLP-1 es una hormona
derivada del intestino que desem-
pefia un papel importante en la se-
crecion de insulina dependiente de
la glucosa después de una comida.
El GLP-1 también suprime la secre-
cion de glucagén pospandrial de las
células alfa pancreaticas, ralentiza
el ritmo del vaciado gastrico por su
efecto en el nervio vago y estimula
la saciedad a través de la activacion
del receptor en el hipotalamo. Estos
efectos derivan en una reduccién
de la ingesta de alimentos y en una
pérdida de peso. Desde la perspecti-
va del beneficio CV, en la actualidad
se han publicado los resultados de
los estudios pivotales de lixisena-
tida, liraglutida y semaglutida. La
lixisenatida no ha demostrado dife-
rencias significativas en eventos CV
frente a placebo. La liraglutida ha
demostrado, en pacientes con DM2
y alto riesgo CV una reduccién del
13% en el objetivo principal (muerte
CV, infarto no fatal e ictus no fatal),
sobre todo a expensas de una reduc-
cion del 22% en la mortalidad car-
diovascular, y un 15% de reduccién
en la mortalidad total. La semaglu-
tida, también en una poblacién con
enfermedad CV o renal en su mayo-
ria, ha demostrado una reduccién
significativa del 24% en el objetivo
compuesto (muerte CV, infarto no
mortal o ictus no mortal), del 39%
en el ictus no mortal, y del 35% en
la revascularizacion coronaria o pe-
riférica, aunque con tasas simila-
res de mortalidad CV. Se observo
un efecto nefroprotector, pero las
tasas de complicaciones por reti-
nopatia fueron mayores en los pa-
cientes tratados con semaglutida.
Por tanto, estos farmacos han de-
mostrado en su conjunto una dis-
minuciéon de eventos CV, aunque
su administracion parenteral y su
elevado coste pueden suponer una
limitacién para suempleo.

El algoritmo terapéutico pro-
puesto en el documento ‘Actualiza-
cion del tratamiento antidiabético
en el paciente con enfermedad car-
diovascular de la Sociedad Espanola
de Cardiologia de 2016, recomienda
en el primer escalén terapéutico,
tras la dieta, el ejercicio fisico y el
control estricto de los factores de
riesgo CV, a la metformina, siempre
que el aclaramiento de creatinina
sea superior a 45 ml/mn/1,73 m2; y
ahade, como alternativas si no se to-
lera, o como segundo farmaco si el
control no esadecuado, a losiSGLT2,
a los aGLP1y a los iDPP4, teniendo
en cuenta siempre la funcién renal.
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La diabetes (DM) es una enferme-
dad crénica compleja que requiere
estrategias de reduccién del riesgo
que van mas alla del control glucé-
mico'. Es necesario que el cardidlo-
go clinico conozca qué farmacos son
seguros, cudles especialmente bene-
ficiosos y cudles evitar, sobre todo
en pacientes con enfermedad car-
diovascular establecida (ECV). Los
inhibidores del cotransportador so-
dio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2) son una
familia emergente que, ademas de
ser eficaces en el control glucémico,
tienen efectos cardioprotectores.

Inhibidores SGLT-2

Los i-SGLT2 actan en la nefrona, in-
hibiendo la reabsorcién de glucosa,
favoreciendo glucosuria, natriuresis
y, como consecuencia una pérdida
neta de calorias, peso corporal y ten-
sion arterial, efectos metabélicos de
especial interés en el paciente DM2,
hipertenso y obeso. El grado de glu-
cosuria depende del filtrado glo-
merular, disminuyendo su eficacia
a medida que disminuye la funcién
renal y por tanto, no deben utilizar-
se con filtrado glomerular <45 ml/
min/1,73 m2. Los tres principios acti-
vos de este grupo de farmacos son:
empagliflozina (EMP), canagliflozi-
na (CAN) y dapagliflozina (DAPA).

EMPA-REG OUTCOME

Este estudio randomizado? ha com-
parado EMP con placebo en pacien-
tes DM2 y ECV (prevencién secun-
daria). Estudié > 7.000 pacientes
con HBA1c entre 7-10%. El objetivo
primario combinado (muerte car-
diovascular, infarto de miocardio
no fatal o ictus no mortal) se redujo
significativamente con EMP frente
a placebo. En un seguimiento a 3,1
afnos, se redujeron los ingresos por
insuficiencia cardiaca en 35%, la
muerte cardiovascular en 38% vy la
mortalidad por cualquier causa en
32%, sin diferencias entre 10 0 25 mg

de EMP en cuanto a beneficio clini-
co. Ademas, en el subestudio EMPA-
REG (subestudio renal) se mostrd
efecto nefroprotector. En cuanto a
seguridad, hubo un incremento de
infecciones urinarias en varones y
de infecciones genitales en ambos
sexos, sin diferencias en fracturas o
cetoacidosis diabética.

CANVAS

El estudio CANVAS? tiene un dise-
fio complejo (programa-Canvas y
Canvas-renal). Es randomizado, do-
ble ciego, multicéntrico e interna-
cional con >10.000 pacientes DM2
con HBA1c entre 7-10% con ECV si
eran >30 anos (prevencién secun-
daria 65%) o >50 afios con mas de
3 factores de riesgo cardiovascular
(prevencién primaria). El objetivo
primario combinado (muerte car-
diovascular, infarto no fatal o ictus
no fatal) se redujo significativa-
mente en el grupo de CANA. Tam-
bién hubo beneficio en el objetivo
secundario (rehospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, pérdida del
filtrado glomerular de mas del 40%
o desarrollo de insuficiencia renal
terminal con necesidad de dialisis o
muerte de causa renal).

Encuantoalaseguridad, hubo
un incremento de infecciones ge-
nitourinarias micéticas, de ampu-
taciones (6 por mil en el grupo de
CANA frente a 3 por mil en place-
bo) y de fracturas (4 fracturas por
cada 1.000 pacientes), de meca-
nismo desconocido.

CVD real

Setratade unestudio internacional*
en practica clinica real con >300.000
pacientes DM2, fundamentalmente
en prevencién primaria (87% sin
ECV), en el que los i-SGLT-2, compa-
rado con otros antidiabéticos orales,
reducen un 51% la mortalidad por
cualquier causa, y un 39% la hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca.

Hay que destacar que se trata de un
estudio observacional multicéntri-
co, con las limitaciones metodolé-
gicas que esto conlleva, pero los re-
sultados refuerzan los hallazgos de
ensayos clinicos en vida real, dindo-
les consistencia.

Comentario

Las recomendaciones de la Asocia-
cion Americana de Diabetes' y el
documento ‘Actualizacion del trata-
miento antidiabético en el paciente
con enfermedad cardiovascular de
la SEC®, aconseja metformina como
farmaco de primera eleccion, y po-
sicionan preferencialmente de los i-
SGLT2 como segundo farmaco, cuan-
do el filtrado glomerular esta por
encima de 45 ml/min.

Los resultados de los estudios:
EMPAREG?, CANVAS?, CVD real*, que
incluyen tanto pacientes de preven-
cion secundaria como primaria de
alto riesgo, confirman la proteccién
cardiovascular de los i-SGLT2, de una
forma consistente.

No obstante, preocupa el incre-
mento de amputaciones distales (de-
dos de pie, metatarso) y fracturas
con CANA, ambas de mecanismo
desconocido. Hemos de tener en
cuenta el perfil de paciente con ma-
yor riesgo de amputaciones (ampu-
tacion previa, enfermedad vascular
periférica, varon) a la hora de elegir
el farmaco, si bien esperamos poder
esclarecer incégnitas tras publica-
cion de un analisis mas profundo
por subgrupos.

Ademas, estaremos expectan-
tes al estudio DECLARE-TIMI 58, un
ensayo multicéntrico, internacional,
aleatorizado con DAPA frente a te-
rapia convencional con >17.000 pa-
cientes DM2y con altoriesgo cardio-
vascular. Estan en marcha ademas
el ensayo DAPA-HF en insuficiencia
cardiaca crénica y el estudio DAPA-
CKD, en insuficiencia renal crénica,
en personas cony sin DM2.
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