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Consecuencias cardiovasculares y deficiencia cardiaca
con las terapias de diabetes de tipo 2:
;cuan importante es la pérdida de peso?

Con la disponibilidad de los agonistas del receptor de GLP-1
ylos inhibidores SGLT2, se ha rechazado la hipdtesis nula de
un efecto neutral de la terapia para la diabetes en las com-
plicaciones macrovasculares. Los ensayos de consecuen-
cias cardiovasculares y varios metaanalisis han mostrado
de manera consistente que estos farmacos, la mayoria en
prevencion secundaria, disminuyen las complicaciones car-
diacas graves (MACE, por sus siglas en inglés), la mortali-
dad cardiovascular, la mortalidad general y el ingreso hos-
pitalario por deficiencia cardiaca.** Ningin otro farmaco
cardioactivo, incluidas las estatinas, los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina o la PCSK9 tienen efectos be-
neficiosos tan fuertes.

En The Lancet Diabetes & Endocrinology, Olivia Ghosh-
Swabyy colegas®dan un paso mas en su revision sistematica
actualizada y metaandlisis de los ensayos de las consecuen-
cias cardiovasculares importantes y cubren varios farmacos
y estrategias hipoglucemiantes en personas con o en riesgo
de tener diabetes de tipo 2. Los resultados generales sugie-
ren una reduccién en las MACE con hipoglucemiantes o es-
trategias hipoglucemiantes (razén de riesgos [RR] 0,92, 95
% 1C 0,89-0,95, p<0,0001); si bien no hubo ningun efecto
neto en el riesgo de deficiencia cardiaca (0,98, 0,90-1,08,
p=0,71), la magnitud y la direccionalidad del riesgo relativo
varié con la clase de farmaco o tipo de intervencién, con una
metarregresion que sugiere un posible vinculo entre la re-
duccién del peso corporal y un riesgo reducido de deficien-
cia cardiaca. Cuando los investigadores se enfocaron en las
consecuencias cardiovasculares con tratamientos que son
particularmente eficaces para la reduccion del peso corporal
(intervencién intensiva en el estilo de vida, inhibidores de la
SGLT2y los agonistas del receptor de GLP-1), mostraron re-
ducciones en el riesgo de las MACE (RR 0,88, 95 % IC 0,84~
0,92), muerte cardiovascular (0,85, 0,79-0,93), mortalidad
general(0,87, 0,82-0,92), infarto de miocardio (0,90, 0,85~
0,95) y accidente cerebrovascular (ACV) (0,90, 0,82-0,98).
Estos resultados fueron significativos y sin heterogeneidad
por ensayo o por el estado basal del paciente. Sin embargo,
se deben tener en cuenta algunas advertencias.

Si bien se informé un efecto beneficioso en las MACE en
tres de cuatro ensayos inhibidores de la SGLT2 y en cuatro
de seis ensayos de los agonistas del receptor de GLP-1, los
efectos en cada componente de las MACE (muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio y ACV) variaron entre los

ensayos. Esto es una deficiencia importante porque, en la
clinica, los pacientes experimentan un evento por vez, no
una consecuencia compuesta. Los ensayos con criterios de
valoracién mas especificos guiarfan mejor a los clinicos en
la eleccién del mejor farmaco para cada paciente. También
se necesitan estudios que comparen directamente los ago-
nistas del receptor de GLP-1 con los inhibidores de la SGLT2.

Probablemente, la observaciéon mas curiosa del metaa-
nalisis de Ghosh-Swaby y colegas es que por cada 1 kg de
pérdida de peso corporal con intervenciones hipogluce-
miantes, se observé un 5,9 % (95 % IC 3,9-8,0) de dismi-
nucién en la RR de insuficiencia cardiaca, especialmente
impulsada, entre otros, por los ensayos del inhibidor de
la SGLT2. El efecto beneficioso en el riesgo de deficiencia
cardiaca de las intervenciones asociadas con la pérdida de
peso fue aparente, independientemente de la enferme-
dad cardiovascular, deficiencia cardiaca y enfermedad renal
crénica establecidas en la situacion inicial. Por lo tanto, la
pérdida de peso emerge como un impulsor principal de la
capacidad de un farmaco para reducir el riesgo de deficien-
cia cardiaca. Este resultado beneficia clinicamente a todos
los pacientes? Primero, todavia no sabemos si los beneficios
de la pérdida de peso inducida por terapia para la deficien-
cia cardiaca potencial ocurren en pacientes con fraccién de
eyeccién reducida o preservada. Sequndo, se ha propuesto
una epidemiologia contraria a través de la cual el colesterol
alto del IMC y la presion arterial estan asociados con una
mejor supervivencia, especialmente en los pacientes ma-
yores con deficiencia cardiaca y en mujeres.* Las mujeres
generalmente no estan bien representadas en los ensayos
de consecuencias cardiovasculares y se subestima la preva-
lencia basal de deficiencia cardiaca en la mayoria de dichos
ensayos de diabetes de tipo 2. Seria clinicamente informa-
tivo saber si los tratamientos para la diabetes que reducen el
peso corporal mantienen un efecto cardiovascular positivo
al aumentar la edad y en las mujeres.

Por lo general suponemos que una pérdida de peso be-
neficiosa esta determinada por la pérdida de grasa visceral,
que es mas importante en términos de salud cardiovascu-
lar.¢ Sin embargo, el estado de los fluidos corporales puede
ser mas importante que la grasa: las glitazonas aumentan
la grasa subcutanea (no la visceral), pero pueden provocar
deficiencia cardiaca por sobrecarga de fluidos. En contraste,
el cambio en la composicién corporal con los inhibidores
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SGLT2 es un tema algo controvertido’, pero la reduccién de
volumen extracelular podria explicar la proteccién contra la
deficiencia cardiaca. Mas ain, los agonistas del receptor de
GLP-1 producen mas pérdidas sostenidas de peso corporal
y grasa visceral que los inhibidores de la SGLT2, pero ejercen
efectos mas pequenios en la deficiencia cardiaca, mientras
que la insulina no protege de la deficiencia cardiaca ni la
empeora, a pesar de que induce el aumento de pesoy la re-
tencion de liquidos. Por lo tanto, el mecanismo por el cual
una pérdida moderada de peso podria proteger de la defi-
ciencia cardiaca sigue siendo esquivo.

El vinculo entre la pérdida de peso inducida por trata-
miento y la proteccién contra la deficiencia cardiaca, ;de-
pende del farmaco mismo, de la cantidad de peso perdido o
de otros factores desconocidos? Las asociaciones deducidas
de metarregresiones no permiten establecer la causalidad.?
Por lo tanto, la interpretacion correcta de la metarregresion
por parte de Ghosh-Swaby y colegas seria que, en los ensa-
yos en los que el tratamiento activo redujo el peso corpo-
ral comparado con el tratamiento de control, se observé la
proteccion contra la deficiencia cardiaca. Esta afirmacion no
es lo mismo que decir que los pacientes que perdieron peso
tuvieron un riesgo reducido de deficiencia cardiaca. A pesar
de que el andlisis de los datos de los individuos participantes
ayudaria a diseccionar este tema, otros factores intrinsecos
al ensayo podrfan explicar dicha asociacién. Los investiga-
dores no mencionan el papel potencial de la hipoglucemia,
un factor nocivo en la capacidad para perder peso: Los ago-
nistas del receptor de GLP-1y los inhibidores de la SGLT2 no
causan hipoglucemia, pero, para mantener la incertidum-
bre glucémica, la adicién de insulina en el ensayo y sulfoni-
lureas fue mas comun en los grupos placebo del ensayo que
en los grupos de tratamiento activo. El entorno del ensayo
de la consecuencia cardiovascular esta lejos de la practica
clinica de rutina, y este ejemplo muestra cémo el inferir
causalidad de la metarregresion del ensayo puede llevar a
unaopinién sesgada.

El metaandlisis de Ghosh-Swaby y colegas establece una
vez mas a los agonistas del receptor de GLP-1y a los inhibi-
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dores de la SGLT2 como farmacos modificantes de la enfer-
medad. Sin embargo, lamentablemente muchos aspectos
del tratamiento de la diabetes siguen sin estar resueltos.
iDebemos usar estos farmacos temprano en el curso de la
enfermedad? ;Por qué los efectos positivos observados en
el corazén, el cerebroy el rifién no se ven también en la re-
tina, la circulacién periféricay el sistema nervioso? Nuestro
entusiasmo por estos resultados se ve empafiado porque
problemas de tamafia importancia clinica siguen sin resol-
verse.

AA ha recibido subvenciones para la investigacion, honorarios por conferencias
u honorarios del consejo asesor por parte de Merck Sharp & Dohme, AstraZeneca,
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subvenciones por parte de Abbott, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Lilly, Merck
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Diabetes
gestacionaly
crecimiento
excesivo del feto:
hora de repensar
las directrices para
el cribado

La derivacién excesiva de nutrientes
al fetoy la aceleracién de la trayecto-
ria de crecimiento fetal en mujeres
con diabetes gestacional aumenta el
riesgo de macrosomia.! Ademas, in-
dependientemente del peso de naci-
miento, los neonatos nacidos de ma-
dres con diabetes gestacional tienen
mayor adiposidad que los neonatos
nacidos de madres sin obesidad y
con tolerancia normal a la glucosa, y
estan predispuestos a la obesidad y a
los trastornos metabdlicos relaciona-
dos con la obesidad en la vida adul-
ta.2A pesar de esta evidencia, no esta
claro cuandoy cémo se deberfa hacer

un diagnéstico de diabetes gestacio-
nal, cudles deberian ser los objetivos
terapéuticosy, mas importante, si las
mujeres con un diagndstico tempra-
no de diabetes gestacional se benefi-
ciarfan del tratamiento.

En un estudio posible de cohor-
te, amplio y con muchas razas en
The Lancet Diabetes & Endocrinology,
Li y colegas® informan que la acele-
racién inicial del crecimiento fetal y
la adherencia de la masa adiposa se
puede detectar a las 20 semanas de
gestacion, por lo tanto se sugiere que
el cribado para la diabetes se debe
hacer antes de las recomendadas 24
a 28 semanas de gestacién. En este
contexto, las directrices italianas?,
que indican el cribado temprano en
las semanas 16 a 18 de gestacién
para las mujeres con riesgo de diabe-
tes gestacional (diabetes gestacional
previa, IMC pregravidez =30 kg/m?,
o glucemia en ayunas en la primera
visita prenatal entre 5,6 mmol/l y
6,9 mmol/l), puede ofrecer la opor-
tunidad de corroborar y ampliar las

observaciones de Liy colegas. En esta
Correspondencia proporcionamos
mas evidencia para la aparicién tem-
prana de crecimiento fetal excesivo
relacionado con la diabetes gesta-
cional, que puede ser susceptible de
reversion con un tratamiento tem-
pranoy apropiado, por lo cual defen-
demos la necesidad de corregir las
estrategias actuales de cribado para
contrarrestar la diabetes gestacional
en una manera oportuna.”3?

En un estudio retrospectivo y ba-
sado en la poblacién, inscribimos a
701 mujeres consecutivas caucasi-
cas con embarazo de feto Unico en
nuestro hospital de atencién tercia-
ria (Hospital Pugliese-Ciaccio) en
Catanzaro, Italia, entre el 1 de enero
de 2018y el 31 de diciembre de 2019.
Todas las mujeres pasaron por una
evaluacién de rutina de ultrasonido
de biometria y crecimiento fetal (ex-
ploracién de anomalias) en las sema-
nas 19 a 21 de gestacidn, con cribado
de diabetes gestacional en las sema-
nas 16 a 18 0 24 a 28 de gestacién

Mujeres con alto riesgo de  Mujeres con alto riesgo

valor pt  Mujeres sin Mujeres con

diagnéstico de diabetes de diagnéstico de riesgo de tolerancia
gestacional en cribado diabetes gestacional en diagnéstico normal ala
temprano cribado tardio* de diabetes glucosa en
(n=26) (n=51) gestacional en cribado tardio
cribado tardio (n=504)
(n=111)
Edad gestacional en evaluacion de 20,6 (0,4) 20,6 (0,4) 0,63 20,6 (0,4) 20,6 (0,4)
crecimiento fetal por ultrasonido, semanas
Circunferencia de la cabeza, centile 49,3 (22,4) 51,8 (26,4) 0,68 53,1(24,3) 48,8 (21,9)
Diametro biparietal, centile 46,5 (22,7) 49,7 (24,9) 0,58 49,7 (24,9) 43,6 (22,7)
Didmetro transverso del cerebelo, centile 51,7 (16,1) 48,1(14,4) 0,82 47,9 (15,2) 49,4 (14,1)
Circunferencia abdominal, centile 46,6 (24,6) 65,6 (21,6) 0,0007 52,2 (25,0) 46,3 (20,3)
Longitud del fémur, centile 44,2 (19,2) 51,5 (24,4) 0,18 51,2 (25,8) 43,4(22,2)
Peso estimado del feto, centile 47,5 (19,3) 65,2 (22,9) 0,003 52,5 (25,1) 45,7 (20,2)
Edad gestacional en el parto, semanas 38,6 (1,1) 37,9 (1,8) 0,32 38,1(1,9) 39,0 (1,5)
Peso de nacimiento, centile 38,3 (23,2) 57,0 (26,4) 0,0043 36,6 (26,7) 41,1(27,6)

Datos expresados como media (DE). *En este grupo, el diagndstico se debid a que las mujeres no asistieron a un cribado temprano, en contra de lo
recomendado; las mujeres que tuvieron diagnéstico de diabetes gestacional en las semanas 24-28 que no asistieron a un cribado temprano y tuvieron
una prueba negativa (n=9) fueron excluidas. Los valores tp se refieren a las diferencias entre mujeres de alto riesgo con diagnéstico temprano y mujeres
de alto riesgo con diagnéstico tardio, segin se deriva de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney; las comparaciones de mujeres de alto riesgo con
diagnoéstico temprano con los otros grupos no mostraron diferencias significativas.

Tabla: Comparaciones de biometria fetal y peso de nacimiento neonatal por tiempo del cribado de diabetes gestacional y estado de riesgo
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(0 ambas), de acuerdo a su perfil per-
sonal de riesgos, segun las directrices
italianas.*Las caracteristicas clinicasy
demograficas de las participantes se
proporcionan en el apéndice (p. 5).
Como se esperaba, en una media de
20,6 semanas (DS 0,4) de gestacion,
todos los centiles de crecimiento
biométrico de los fetos, con la ex-
cepcién del diametro transverso del
cerebelo, fueron significativamente
mas altos en las mujeres que experi-
mentaron diabetes gestacional que
en las mujeres con un estado nor-
mal de glucemia. Es de observar, que
cuando comparamos los parametros
biométricos del feto entre el subcon-
junto de mujeres de alto riesgo con
diagnéstico de diabetes gestacional
en las semanas 16 a 18 de gestacion
y las mujeres de alto riesgo con diag-
néstico de diabetes gestacional en
las semanas 24 a 28 de gestacion de-
bido a la negativa de cumplir con las
recomendaciones de deteccion siste-
matica temprana*, encontramos que
la circunferencia abdominal, una va-
riable de mayor adherencia adiposa
fetal y el peso fetal estimado fueron
significativamente mas bajos en las
mujeres que tuvieron un diagndsti-
co temprano (p=0,0007 y p=0,0003
respectivamente; tabla). Consisten-
tes con los resultados de Liy colegas,
las diferencias en el crecimiento fetal
fueron asociadas con reducciones
significativas en los centiles del peso
de nacimiento de los neonatos na-
cidos de madres con un diagnéstico
temprano de diabetes gestacional
comparado con los neonatos nacidos
de mujeres con un diagnéstico tardio
de diabetes gestacional (tabla). Es-

tos resultados fueron confirmados
por multiples analisis de regresion
que son controlados por factores
de confusiéon maternos potenciales
como la edad, el IMC pregravidez,
antecedentes familiares de diabetes
y el estado educativo (apéndice p.
6). No se observaron diferencias en
los pardmetros biométricos fetales
entre las mujeres de alto riesgo con
un diagnéstico temprano de dia-
betes gestacional y las mujeres sin
alto riesgo con diabetes gestacional
o con tolerancia normal a la glucosa
en un cribado tardio (tabla), lo que
indica que el cribado temprano para
la diabetes gestacional (antes de las
20 semanas de gestacion), con tra-
tamiento inmediato, también puede
prevenir la aparicién de trastornos de
crecimiento fetal en los embarazos
de alto riesgo.

Actualmente, la OMS no tiene
una recomendacién sobre si hay que
hacer el examen para diabetes ges-
tacional ni cémo hacerlo, y la inves-
tigacién para apoyar una politica de
cribado viable y efectiva esta en cur-
so. A la luz de esto, la identificacién
temprana de la aceleracion del creci-
miento fetal en el embarazo, junto
con la evidencia de que las medidas
compensatorias que empiezan antes
de las 20 semanas de gestacién pue-
den prevenir su aparicién, ayudara a
informar los momentos adecuados
dados en las directrices de cribado
para la diabetes gestacional y a me-
jorar los resultados neonatales.? En
la actualidad, el diagndstico de la
diabetes gestacional esta precedido
con frecuencia por el crecimiento
excesivo del fetoy una gran circunfe-

rencia abdominal en las 20 semanas
de gestacion,>** Por lo tanto, nues-
tras observaciones, que confirman y
amplian las de Liy colegas,? brindan
mas evidencia para reprogramar el
momento adecuado del cribado para
la diabetes gestacional en la agenda
de salud mundial. Si bien un consen-
so internacional actualmente esta
obstaculizado por la incapacidad de
identificar de manera confiable a las
mujeres con mayor susceptibilidad
de diabetes gestacional, un enfo-
que basado en el perfil personal de
riesgos que incluye un cribado mas
temprano puede ser la solucién pre-
ferible, incluso desde una perspectiva
de costo-eficacia.
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La prevalencia de diabetes de tipo 2
en Escocia ha aumentado un 40 % en
la década pasada; casi 270 000 per-
sonas ahora viven con diabetes de
tipo 2 en la poblacién de Escocia de
5,4 millones.! Parte de este aumento
es impulsado por el cambio demo-
grafico en la poblacién; la proporcién
de los que tienen 65 afios 0 mas au-
mento6 de 16 % a 19 % en este pe-
riodo, y eso refleja parcialmente los
patrones de nacimiento del pasado
pero también indices de mortalidad
decrecientes. Otro factor es el creci-
miento de la poblacién; durante este
periodo la poblacién total de Escocia
ha crecido un 10 %, con casi todo el
crecimiento atribuible a la migracién
interior neta. Los indices para la dia-
betes de tipo 2 han caido de 335 por
cada 100 000 personas en 2010 a
su indice actual de 312 por cada 100
000 personas por afo.! Sin embar-
go, aunque esta tendencia incidente
continve, el envejecimiento proyec-
tado de la poblacién (un aumento
esperado del 23 % en mayores de 65
afios en los préximos 25 afios) sig-
nifica que la prevalencia de diabetes
de tipo 2 sequira subiendo. Mientras
tanto, el principal factor de riesgo
subyacente de sobrepeso y obesidad
ha permanecido igual en Escocia
desde 2008, con casi dos tercios de
adultos y 30 % de nifios que tienen
un peso poco saludable.? Hay gran-
des desigualdades socioeconémicas
en el sobrepeso y la obesidad, y esto
se traduce en una prevalencia de dia-
betes 80 % mas alta en el quinto de
la poblacién més desfavorecida que
en el quinto mas rica; mas adn, esta
brecha se esta ampliando.?

Esta epidemia de diabetes esta
gjerciendo una carga enorme en
términos de salud, calidad de vida y
costo social. El costo anual estimado
para los Servicios Nacionales de Sa-
lud (NHS, por sus siglas en inglés) de

Escocia esta escalonando alrededor
de £1000 millones por afio de un to-
tal de gastos de £13 000 millones.?
Casi un quinto de pacientes hospita-
lizados en un momento dado tiene
diabetes, y los medicamentos para
la diabetes representan el 8 % de los
costos de medicina en la atencién
primaria en Escocia. Dado que ciertos
agonistas del receptor de GLP-1y los
inhibidores de la SGLT2 ahora estan
autorizados para la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares y se
aboga por la difusion de su uso en
muchas directrices, habra una mayor
presién en el presupuesto nacional
para farmacos. La atencién sanitaria
en Escocia se provee en 14 Consejos
de NHS y la mayoria de los Consejos
tienen una Red de Gestién Clinica
que coordina la atencién multidisci-
plinaria para la diabetes en su area.
La mayoria de la diabetes de tipo
2 se trata Unicamente en atencion
primaria, pero algunos consejos sa-
nitarios reservan las visitas de aten-
cién secundaria para individuos mas
complicados, como los que estan
bajo tratamientos inyectables. La
Red de Directrices Interuniversitarias
de Escocia (SIGN, por sus siglas en in-
glés) es responsable de establecer las
directrices para la atencién sanitaria
de la diabetes en Escocia.* Ademas de
establecer objetivos basados en evi-
dencia como un objetivo de HbA1c
de 7 % (53 mmol/ mol), los aspectos
clave incluyen el acceso obligatorio a
programas educativos estructurados
y un proceso de examen de retinay
de pie unificados.

En Escocia, hay un registro electré-
nico unificado de salud, el SCI-Diabe-
tes, para diabéticos, que incluye mas
del 99,5 % de personas con diabetes
y se puede vincular a otras fuentes de
datos de rutina. Esto ha permitido la
documentacién integral del impacto
actual de diabetes.® Cuando se han

cumplido entre 40y 44 afios, la dia-
betes de tipo 2 actualmente esta aso-
ciada con una reduccién de 4 afios en
la expectativa de vida en Escocia,®y
la ratio de mortalidad estandarizada
permanece elevada, en aproximada-
mente 1,5 veces en comparacién con
el resto de la poblacion. A pesar de
que los indices de cardiopatia coro-
naria y deficiencia cardiaca han caido
en las personas con diabetes en la dé-
cada pasada, esta disminucién tam-
bién se dio por igual en la poblacién
de fondo. El riesgo relativo permane-
ce dos veces mas alto en las personas
con diabetes para el riesgo de enfer-
medades coronarias,® y cuatro veces
mas alto para el riesgo de deficiencia
cardiaca para la poblacién de fondo.
En el periodo de 2004 a 2008, los
indices de amputacion de extremida-
des inferiores cayeron un 30 %, pero
no se sabe si esta disminucién se ha
sostenido mas recientemente.’
Sigue habiendo un amplio mar-
gen para una mayor reduccion de
los factores de riesgo. A pesar de los
indices altos de medicion de los fac-
tores de riesgo y el uso de farmacos
(por €j., la presion arterial se registré
en 88,6 % y el colesterol en 84,2 %
en 2018), al menos dos tercios de
los individuos con diabetes de tipo 2
tienen dos o mas factores de riesgo
de enfermedades cardiovasculares
que no sea diabetes que exceden los
objetivos de las directrices.® El actual
suministro de tableros digitales de
diabetes en los registros electréni-
cos de atencién sanitaria en Escocia
apunta a mejorar mas el aprovecha-
miento objetivo. Una buena noticia
es que la incidencia de retinopatia es
baja en los pacientes con diabetes de
tipo 2, con apenas 0,6 % por afio, y
progresa a una gravedad adecuada
de retinopatia para que se justifique
la derivacién a los servicios de un es-
pecialista de la vista por afio en un
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programa nacional de examen de la
vista. Estos bajos indices han pro-
vocado el movimiento inminente a
un examen semestral para muchos
pacientes con diabetes de tipo 2. A
pesar de que el riesgo de enferme-
dad renal terminal ahora es bajo en
las personas con diabetes de tipo 2
(la prevalencia actual es de alrededor
del 0,5 %), 25 % tienen enfermedad
renal crénica en etapa 3 o peor (eGFR
<60 ml/min por 1,73 kgm?).2 Los re-
sultados siguen siendo escasos en
embarazos complicados por diabetes
de tipo 2, con indices generales de
mortinatos que siguen siendo al me-
nos cinco veces mas altos que los de
la poblacién general en el periodo de
1998 a 2016, y con apenas una leve
tendencia descendente en ese perio-
do.? Por supuesto, la diabetes de tipo
2 no esta asociada solamente con
estas complicaciones bien reconoci-
das; también se agrupa con muchas
comorbilidades, incluidas las enfer-
medades de salud mental. Esto lleva
a la polifarmacia y a cargas excesivas
impuestas por los modelos mismos
del tratamiento. Un desafio clave
para el futuro es cémo redisefiar el
sistema de salud para lidiar con este
escenario de salud de complejidad
creciente. Desafortunadamente, los
ensayos recientes de innovaciones
en las prestaciones en Escocia no han
proporcionado evidencia de mejores
desenlaces clinicos hasta ahora.

La prevalencia alarmante de dia-
betes ha generado una respuesta del
gobierno y el inicio de estrategias de
prevencion, examen y manejo de la
diabetes en Escocia. El Plan de Me-
joramiento de la Diabetes de 2014
establecié ocho areas prioritarias en
la atencién del paciente, desenlace
clinico mejorado y experiencia me-
jorada para el paciente. En 2017, el
gobierno escocés anuncié una inver-
sion de £42 millones para mejorar la
provisién de servicios de manejo del
peso para los que tienen diabetes 2 o

estan en riesgo de tener dicha enfer-
medad. Esto fue sequido, en 2018,
con el lanzamiento de un marco de
accién para la prevencion, deteccion
temprana e intervencion temprana
de la diabetes de tipo 2, plan de en-
tregas de dietas y peso saludable y
el capitulo 2 del plan de accién para
la obesidad infantil. Algunas carac-
teristicas clave de lo anteriormente
mencionado incluiran una campaiia
de concientizacién de la diabetes a
nivel nacional, y campanas dirigidas a
grupos de alto riesgo. Se esta promo-
viendo el uso del calculador de ries-
gos de diabetes de tipo 2 del Reino
Unido por parte de los mismos indi-
viduos y por profesionales de la salud
seguido por un analisis de sangre por
parte del médico de cabecera mas
que un programa de cribado formal.
Se esta impulsando el uso de varios
niveles de intervencién temprana y
programas de manejo de peso. Una
caracteristica particular es el desplie-
gue financiado de Counterweight-Plus
(Contrapeso-Plus), con un reemplazo
de dieta total de 12 semanas basada
en el ensayo DiRECT.* Varias inicia-
tivas de salud publica estan apoyan-
do estas acciones para la prevencion
primaria de la obesidad en el curso de
la vida, incluidas medidas como un
mejor etiquetado de los alimentos y
restricciones obligatorias para la pu-
blicidad que estan actualmente en
consulta.

“La salud y la atencion social 6pti-
mas para aquellos con diabetes es de
una importancia fundamental, pero
la prioridad estratégica que también
debemos abordar en los préximos
diez afios es la prevenciény reversion
temprana de la diabetes de tipo 2",
dice el Dr. Brian Kennon, de Clinica
Nacional Principal para la Diabetes.
Esta por verse si las iniciativas recien-
tes seran eficaces para contener esta
ola.
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Medicamentosy estrategias hipoglucemiantes, eventos
cardiovasculares ateroscleréticos e insuficiencia cardiaca en
personas con diabetes tipo 2 o con riesgo de padecerla: una
revision sistematica actualizada y un metaanalisis de ensayos
aleatorizados de resultados cardiovasculares

Olivia R Ghosh-Swaby, Shaun G Goodman, Lawrence A Leiter, Alice Cheng, Kim AConnelly, David Fitchett, Peter Jini, Michael E Farkouh, Jacob A Udell

Resumen

Antecedentes En nuestra revision sistematica y nuestro metaanalisis del 2015 de los ensayos de resultados cardiovasculares
para los medicamentos y las estrategias hipoglucemiantes en personas con diabetes tipo 2 o con riesgo de padecerla,
informamos unaleve reduccion de los eventos cardiovasculares ateroescleréticos y un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca,
con efectos heterogéneos segiin el medicamento o el tipo de intervencién. Teniendo en cuenta la finalizacién de muchos
ensayos grandes de resultados cardiovasculares desde nuestro analisis previo, incluidos los ensayos de medicamentos
nuevos que han mostrado efectos beneficiosos en los resultados cardiovasculares, nos propusimos actualizar nuestro
analisis para incorporar estos hallazgos.

Métodos. Realizamos una revision sistematica actualizada y un metaanilisis de un gran niimero de ensayos de resultados
cardiovasculares de medicamentos o estrategias hipoglucemiantes en personas con diabetes tipo 2 o riesgo de padecerla.
Buscamos informes de ensayos publicados, desde el 15 de noviembre de 2013 al 20 de noviembre de 2019, en las bases de
datos de Ovid MEDLINE, PubMed y el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados. Incluimos ensayos aleatorizados
controlados con un minimo de 1000 adultos (edad =19 afios) con diabetes tipo 2 o riesgo de padecerla, con Eventos Adversos
Cardiovasculares Mayores (MACE, en inglés) como un resultado y con un seguimiento de, al menos, 12 meses. Excluimos
a los ensayos con pacientes inscriptos con un evento cardiovascular agudo. Los principales resultados de interés fueron
los MACE (generalmente definidos como una combinacién de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular) e insuficiencia cardiaca. Calculamos cocientes de riesgos combinados (CR) e IC del 95% con modelos
de efectos aleatorios de varianza inversa, realizamos una metarregresion para analizar los efectos del tratamiento por la
diferencia lograda en el peso corporal y exploramos los resultados estratificados por los subgrupos iniciales.

Hallazgos. Nuestra bisqueda actualizada encontr6 30 ensayos elegibles (n=225 305). La edad media de los participantes
fue 63,0 afios (DE 8,4) y la duracién media de la diabetes fue 9,4 afios (6,6). Luego de un seguimiento medio de 3,8 afios
(1,8), 23 016 (10,2 %) participantes tuvieron eventos MACE y 8169 (3,6 %) tuvieron un episodio de insuficiencia cardiaca.
Los medicamentos o las estrategias hipoglucemiantes bajaron el riesgo de eventos MACE en comparacion con el cuidado
estandar o el placebo (CR 0,92, IC 95 % 0,89-0,95, p<0,0001), sin efectos generales sobre el riesgo de insuficiencia cardiaca
(0,98, 0,90-1,08, p=0,71). Sin embargo, la magnitud y la direccionalidad del CR para la insuficiencia cardiaca varié a través
de las clases de medicamentos y estrategias (p, .. ., <0,0001), con una metarregresién que mostré que un decrecimiento
en el peso corporal de 1 kg se relacioné con un 5,9 % (3,9-8,0) de disminucion relativa en el riesgo de insuficiencia cardiaca
(p<0,0001). Entre los ensayos que evaluaron las clases y las estrategias de los medicamentos asociadas con la pérdida
de peso (cambios intensivos en el estilo de vida, agonistas del receptor GLP-1 o inhibidores del SGLT2), la reduccién
del riesgo de los MACE fue consistente entre los participantes con (0,87, 0,83-0,92) y sin (0,92, 0,83-1,02) enfermedad
cardiovascular establecida al inicio (p, ... .,,=0.33). Para la insuficiencia cardiaca, el CR de las clases de medicamentos y las
estrategias asociadas a la pérdida de peso fue consistente entre los participantes con (0,80, 0,73-0,89) y sin (0,84, 0,74—0,95)
enfermedad cardiovascular al inicio (p =0,63).

interaccion

Interpretacion. Los medicamentos y las estrategias hipoglucemiantes redujeron, en general, el riesgo de eventos
ateroescleréticos mortales y no mortales. El efecto general en la insuficiencia cardiaca fue neutro, pero varié sustancialmente
por tipo de intervencion, con las intervenciones asociadas con la pérdida de peso mostrando un efecto beneficioso. Los
beneficios cardiovasculares y en la insuficiencia cardiaca asociados con la pérdida de peso podrian extenderse a los pacientes
sin enfermedad cardiovascular establecida.

Financiacion. Ninguna.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.
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Evidencia antes de este estudio

En el 2015, realizamos una revisidn sistematicay un metaa-
nalisis de ensayos grandes de resultados cardiovasculares con
medicamentos o estrategias hipoglucemiantes entre personas
con diabetes tipo 2 o con riesgo de padecerla. El efecto neto de
cualquier terapia novedosa, en comparacion al cuidado estan-
dar, fue una pequena reduccién del 5 % del riesgo relativo de
eventos cardiovasculares, sustentado por una reduccion del 8 %
en el infarto de miocardio no mortal, a expensas de un aumento
general en el riesgo relativo de insuficiencia cardiaca. Hubo

una heterogeneidad considerable en el riesgo de insuficiencia
cardiaca entre varias de las terapias, con un aumento del riesgo
debido a los agonistas del receptor activado por el proliferador
de peroxisomas y sin un método que disminuyera el riesgo de
manera concluyente. Varios ensayos de resultados cardiovas-
culares han mostrado, posteriormente, efectos beneficiosos de
algunas de las terapias innovadoras para la diabetes (agonistas
del receptor de GLP-1 e inhibidores de SGLT2) en los resultados
cardiovasculares. Para nuestra revision sistematica actualizaday
nuestro metaandlisis, realizamos una bisqueda de informes de
ensayos controlados aleatorizados en Ovid MEDLINE, PubMed
y el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados, publica-
dos desde el 15 de noviembre de 2013 hasta el 20 de noviembre
de 2019, mediante las palabras de busqueda clave «agentes
hiperglucémicos», «control de glucosa», «diabetes tipo 2»,
«enfermedad cardiovascular» e «insuficiencia cardiaca», sin
restricciones idiomaticas. Incluimos ensayos grandes de resul-
tados cardiovasculares (=1000 participantes) que investigaron
las terapias hipoglucemiantes durante, al menos, 12 meses

en personas con diabetes tipo 2 o con riesgo de padecerla. Se
consideraron los ensayos en los que la terapia de intervencion
se compard con el cuidado estandar o el placebo, y resulté en un
mejor control glucémico.

Valor agregado de este estudio
En comparacién con nuestro metaandlisis previo, se incorpora-
ron 16 ensayos adicionales a este analisis actualizado que dio un

Introduccién

Dos clases de medicamentos para la diabetes, los agonis-
tas del receptor de GLP-1y los inhibidores de SGLT?2, se
han mostrado eficaces para reducir el riesgo cardiovascu-
lar entre los pacientes con diabetes tipo 2. Considerados,
en términos generales, de tener efectos variables, los ago-
nistas del receptor de GLP-1 han mostrado reducir prin-
cipalmente los eventos cardiovasculares ateroescleréticos,
mientras que los inhibidores de SGLT2 parecen afectar el
eje cardiorrenal, reduciendo la hospitalizacién por insufi-
ciencia cardfaca y mostrando proteccién renal, con efectos
variados de ambos tipos de medicamentos respecto a la
muerte cardiovascular.? Los mecanismos que conducen
a la reduccién del riesgo cardiovascular para cualquier
clase de medicamento siguen siendo imprecisos, sin un
entendimiento claro de si la heterogeneidad en los efectos
observados se debe a las diferencias entre los medicamen-
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total de 30 ensayos y 225 305 participantes. En general, los me-
dicamentosy las estrategias hipoglucemiantes disminuyeron

el riesgo de un resultado combinado de los eventos adversos
cardiovasculares mayores (generalmente compuesto de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y accidente cerebrovascu-
lar), cada uno de los componentes de este resultado combinado
y la mortalidad por todas las causas, sin efecto general sobre la
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el riesgo de insuficiencia
cardiaca varié sustancialmente por tipo de medicamento o
estrategia, con una metarregresion que muestra una potencial
asociacion entre el riesgo de insuficiencia cardiaca y la diferencia
en el peso corporal logrado entre los tratamientos. Los medica-
mentos o estrategias hipoglucemiantes innovadoras que dis-
minuyen el peso corporal (ej.: agonistas del receptor de GLP-1,
inhibidores de SGLT2 o cambios intensivos en el estilo de vida)
resultaron en reducciones significativas del riesgo de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos y eventos de insuficiencia
cardiaca entre las personas con, o sin, enfermedad cardiovascu-
lar ateroesclerdtica, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal
crénica establecidas.

Implicaciones de toda la evidencia disponible

En general, los medicamentos o estrategias hipoglucemiantes
redujeron el riesgo de evento cardiovascular aterosclerdtico
mortal o no mortaly la mortalidad por todas las causas. A pesar
de que no hubo un efecto general sobre la insuficiencia cardiaca,
el riesgo vari6 segun la clase de medicamento o estrategia con
un efecto beneficioso potencial relacionado con el alcance de la
pérdida de peso lograda. Entre las personas con diabetes tipo 2
y enfermedad cardiovascular establecida, los médicos pueden
elegir una de las terapias mas nuevas para la diabetes que
reducen el peso (agonistas de receptores de GLP-1 e inhibido-
res SGLT2) para disminuir los eventos ateroesclerdticos y de
insuficiencia cardiaca. Los beneficios cardiovasculares de estas
terapias podrian extenderse a personas con, o sin, enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica establecida, insuficiencia cardia-
ca o enfermedad renal crénica.

tos especificos, la duracién del seguimiento del estudio,
el alcance de la enfermedad cardiovascular ateroescleré-
tica, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica
entre las poblaciones estudiadas, o los efectos variables
sobre los factores cardiometabdlicos (ej.: presion arterial,
frecuencia cardiaca, volumen de plasma circulante). La
aclaracién de esta heterogeneidad podria mejorar nues-
tro entendimiento acerca de cudles factores afectan mas
al riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2,
dirigir la investigacién hacia otras poblaciones de estudio
y guiar el desarrollo de medicamentos.

En 2015, antes de los informes iniciales de los ensa-
yos de resultados cardiovasculares de los agonistas del
receptor de GLP-1y de los inhibidores de SGLT2, realiza-
mos una revisioén sistemética y un metaandlisis de todos
los ensayos de resultados cardiovasculares grandes que
estudiaron una variedad de medicamentos o estrategias
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hipoglucemiantes entre las personas con diabetes tipo
2 o con riesgo de padecerla.’ En ese momento, el efec-
to neto de cualquier terapia novedosa comparada con el
cuidado estindar fue una pequeha reducciéon del 5 % del
riesgo relativo de eventos cardiovasculares, sustentado
en una reduccién del 8% en el infarto de miocardio no
mortal, a expensas de un aumento general en el riesgo
relativo de insuficiencia cardiaca.’ Hubo una heteroge-
neidad considerable del riesgo de insuficiencia cardiaca
en varias terapias, con un incremento del riesgo debido
a los agonistas del receptor activado por proliferador de
peroxisomas (PPAR), y ningtin método que disminuyera
el riesgo de manera concluyente.’ Nuestra hipétesis fue
que el riesgo relativo de insuficiencia cardiaca podria aso-
ciarse parcialmente con un efecto del tratamiento sobre el
peso corporal total. En vista al importante nimero de en-
sayos grandes de resultados cardiovasculares que se han
informado posteriormente, en los que se evaluaron varios
medicamentos o estrategias hipoglucemiantes, nos pro-
pusimos actualizar nuestra revision sistematica y nuestro
metaandlisis para incluir estos nuevos hallazgos. Ademis,
nos propusimos analizar qué factores podrian afectar a los
efectos cardiovasculares de las terapias mas nuevas para la
diabetes, mediante metarregresién y anilisis de subgru-
pos.

Métodos

Estrategia de busqueda y criterio de seleccién

En esta revision sistematica actualizada y este metaanili-
sis a nivel estudio, incluimos ensayos de resultados car-
diovasculares grandes, aleatorizados y controlados, que
investigaron un tratamiento o estrategia hipoglucemiante
enfocada en un unico factor de riesgo (ej.: glucosa en san-
gre o peso corporal) con un minimo de 1000 adultos parti-
cipantes inscriptos (edad = 19 afios) que padecian o tenian
riesgo de padecer diabetes tipo 2. Se consideraron los en-
sayos controlados aleatorizados en los que el medicamen-
to o la estrategia hipoglucemiante se comparé con el cui-
dado estindar o el placebo y resulté en un mejoramiento
del control glucémico entre los grupos de tratamiento. Los
ensayos debian considerar a los eventos adversos cardio-
vasculares mayores (MACE) como un resultado de interés
y un seguimiento de 12 meses, por lo menos. Excluimos
ensayos con menos de 1000 participantes y aquellos que
incluyeron pacientes con un evento cardiovascular agudo.
Ademais, se excluyeron ensayos en los que se evaluaron
una intervencién de factor de riesgo multifactorial o un
medicamento no glucémico, o si la intervencién resulté
en una diferencia media de 0,01 %, o menos, en la HbA
entre los grupos de tratamiento. Los ensayos con menos
de 20 eventos cardiovasculares fueron excluidos.

Realizamos una buasqueda de bibliografia actualizada
en las bases de datos de Ovid MEDLINE, PubMed, y el
Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados para
ensayos publicados desde el 15 de noviembre de 2013 has-
ta el 20 de noviembre de 2019, sin restricciones idiomati-
cas. Los términos clave de busqueda fueron «agentes hi-
perglucémicos», «control de glucosa», «diabetes tipo 2»,
«adultos», «enfermedad cardiovascular», «insuficiencia
cardfaca» y «riesgo» (anexo p. 2). Para garantizar una iden-
tificacién precisa de los estudios relevantes publicados y
no publicados, revisamos listas de referencias, anexos y
material suplementario de las publicaciones elegibles y
los abstractos de conferencias, entre el 15 de noviembre
de 2013 y el 20 de noviembre de 2019, y buscamos datos
actualizados o los informes primarios y secundarios en
ClinicalTrials.gov para el mismo periodo de tiempo. Si los
datos de los estudios no estaban disponibles, contactamos
al investigador principal del estudio para que nos ayude
con la armonizacién de los resultados. De manera inde-
pendiente, dos revisores (ORG-S y JAU) recolectaron y
analizaron informacién sobre resultados y caracteristicas
iniciales. Se compararon los resultados y las discrepan-
cias se resolvieron por consenso. Este estudio se realizé
de acuerdo con las recomendaciones de las directrices de
Colaboracién Cochrane y PRISMA.

528 registros identificados

524 mediante bisqueda en base
de datos

4 de documentos originales*

v

528 evaluados

490 excluidos luego de revisar los titulos

> y las resefias (incluye duplicados)

\ 4

38 ensayos controlados aleatorizados
evaluados para elegibilidad

8 excluidos por no cumplir con los criterios
de inclusion
1 inscriptos <1000 pacientes
2 no informaron MACE
1informé una diferencia <0,01 % en HbAk
1 era una intervencién multifactorial
1 seguimiento de intervencién <1 afio
(estudio detenido)
1 no informé valores de HbA,
1 tuvo <20 eventos cardiovasculares

A 4

30 ensayos aleatorizados incluidos en el
metaanalisis

Figura 1: Seleccién de estudios

MACE=eventos cardiovasculares adversos mayores. *Estos estudios (UKPDS,
DREAM, ADOPT y RECORD) no aparecieron en nuestra bisqueda porque fueron
publicados antes del 15 de noviembre de 2013.
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Analisis de datos

Los resultados primarios de interés fueron la insuficiencia
cardiaca y los MACE (definidos como una combinacién
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o acci-
dente cerebrovascular). Si los ensayos no informaban a
los MACE como un resultado segtn esta definicién, se
usaron las siguientes definiciones alternativas en orden
preferencial: muerte cardiovascular, infarto de miocardio
o accidente cerebrovascular isquémico; muerte por todas
las causas, infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular; un criterio de valoraciéon de MACE ampliado que
incluy6 otros eventos aterotrombéticos (excluyendo a la
insuficiencia cardiaca), infarto de miocardio mortal y no
mortal o accidente cardiovascular; o infarto de miocardio
mortal o no mortal. Los resultados secundarios incluyeron
a la mortalidad por todas las causas, los componentes in-
dividuales de los MACE o la aparici6én, o empeoramiento,
de la insuficiencia cardiaca. Todos los criterios de valora-
ci6én cardiovasculares se adjudicaron y definieron dentro
de los ensayos individuales segtn los criterios estindares
(anexo p. 9). La definicién de criterio de valoracién cardio-
vascular estuvo de acuerdo con los criterios diagndsticos
estandares en todos los ensayos, lo cual permiti6 las com-
paraciones entre los ensayos.

Se revisaron las métricas de calidad, incluidas la clasi-
ficaciéon de cada ensayo segun la rigurosidad del enmas-
caramiento, el abandono por parte de los participantes,
el cumplimiento del tratamiento y la adjudicacién de los
criterios de valoracién. Para cada estudio, se recolectaron
los datos de las caracteristicas iniciales y los resultados
ponderados combinados se presentan como medias (DE),
medianas (RI) o proporciones. Recolectamos los cocien-
tes de riesgo disponibles (CR) como se informaron origi-
nalmente en cada estudio o analisis secundario; por otra
parte, los CR y los IC del 95 % se obtuvieron a partir del
ntmero informado de eventos reunidos y participantes en
riesgo, por grupo de estudio general o en subgrupos selec-
cionados. Se consideraron los datos de cada ensayo segin
el principio de intencién de tratar, y los CR y los IC del 95
% combinados se calcularon con los modelos de efectos
aleatorios de varianza inversa. Los ensayos con datos no
disponibles sobre un criterio de valoracién especifico se
excluyeron del andlisis combinado para ese criterio de va-
loracién.

Evaluamos la heterogeneidad potencial de los efectos
del tratamiento entre los estudios con el uso de la prueba
estadistica Q de Cochrane y la medicién 12, con una I2 del
75 % o mayor considerada representativa de una hetero-
geneidad alta. La heterogeneidad entre los subgrupos se
evalué segiin la clase de terapia estudiada, con un término
de interaccién que representa al efecto del tratamiento por

categoria de terapia incorporada en los modelos. Median-
te la metarregresion de efectos aleatorios, analizamos los
efectos del tratamiento por diferencia en el peso corporal
alcanzada entre los grupos de estudio. Las diferencias ab-
solutas en el peso corporal entre los grupos de tratamien-
to fueron informadas preferencialmente a partir de una
diferencia media de minimos cuadrados ponderada en el
tiempo sobre el curso del seguimiento, al final del segui-
miento o a 1 afio de seguimiento, como en el informe del
estudio original. Si no se informaban ninguno de estos
datos, se usaron los primeros valores de seguimiento dis-
ponibles.

En cuanto a la consistencia de los efectos del trata-
miento entre los subgrupos clave para los criterios de
valoracién de insuficiencia cardiaca y MACE, también se
evaluaron estudios de pérdida intensiva de peso, agonistas
del receptor de GLP-1 o inhibidores de SGLT2 (referidos
aqui como terapias para la diabetes con reduccién de peso
efectiva). Los subgrupos incluyeron a participantes con
o sin enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica, insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad renal crénica de base como
se define en cada ensayo, al margen de la enfermedad
renal crénica para la cual usamos una tasa de filtracién
glomerular estimada o un umbral de depuraci6n de crea-
tinina de menos de 60 ml/min.

Evaluamos el sesgo de publicacién y otros efectos de
estudios pequefios mediante la inspeccién visual de gra-
ficos de embudo, verificando la asimetria potencial de los
resultados publicados con la prueba de regresion de Egger
y el método de recorte y relleno de Duval y Tweedie.

Se calcularon los valores p de dos colas, con un p<0,05
considerado significativo para los resultados de CR com-
binados. Un p<0,01 se consider6 significativo en las inte-
racciones de subgrupo para compensar los efectos de las
evaluaciones multiples. Los anilisis estadisticos se rea-
lizaron con la versiéon 5.3.4 de Review Manager y con la
version 3.1 de Comprehensive Meta-Analysis.

Este estudio estd registrado en PROSPERO, nuimero
CRD42018045806.

Rol de la fuente de financiamiento

No hubo fuente de financiamiento para este estudio. To-
dos los autores tuvieron acceso total a todos los datos del
estudio y el autor para la correspondencia tuvo la respon-
sabilidad final sobre la decisién de presentarlo para su
publicacién.

Resultados

Nuestra basqueda de informes de ensayos, publicados
desde el 15 de noviembre de 2013 al 20 de noviembre de
2019, produjo 38 ensayos controlados aleatorizados de me-
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Medicamento
o estrategia

Cuidado estandar ~ Peso

Cociente de riesgo
(1C95 %)

Prueba de diferencias de subgrupos: 12= 56,5 % (p=0,02) 05

«— —

Favorece al medicamento o estrategia ~ Favorece al cuidado estandar

hipoglucemiante o placebo

hipoglucemiante  (n/N) (%)

Agonistas PPAR

PROactive (2005) 301/2605 358/2633 33

ADOPT (2006) 27/1456 41/2895 04 >
DREAM (2006) 32/2635 23/2634 0,4 >
BARI 2D (2009) 261/1183 288/1185 35 |
RECORD (2009) 154/2220 165/2227 18 L
AleCardio (2014) 334/3616 360/3610 35 I
IRIS (2016) 175/1939 288/1937 21

TOSCA.IT (2017) 105/1535 108/1493 13

Subtotal (95% Cl) 1389/17189  1571/18 614 16,4 g
Heterogeneidad: P’= 25 % (p=0,23)

Prueba de efecto general: p=0,03

Inhibidores DPP-4

EXAMINE (2013) 305/2701 316/2679 2,4 I
SAVOR-TIMI 53 (2013) 613/8280 609/8212 48 [ S
TECOS (2015) 745/7332 746/7339 53 PR —
CARMELINA (2018) 434/3494 420/3485 39 -
Subtotal (95% Cl) 2097/21807 2091/21715 16-4 -
Heterogeneidad: ’= 0 % (p=0,96)

Prueba de efecto general: p=0,90

Control intensivo

UKPDS 33 (1998) 387/2729 188/1138 28

ACCORD (2008) 352/5128 371/5123 36 |
ADVANCE (2008) 557/5571 590/5569 48 R
VADT (2009) 64/892 78/899 0.9

Subtotal (95% Cl 1360/14320  1227/12729 12,1 -
Heteroger(1eidad: I)Z =0% (p=0,69)

Prueba de efecto general: p=0,008

Insulin glargine

ORIGIN (2012) 1041/6264 1013/6273 6,8 i
Subtotal (95% Cl) 1041/6264  1013/6273 6.8 -
Heterogeneidad: no aplicable

Prueba de efecto general: p=0,64

Acarbosa

ACE (2017) 285/3272 299/3250 32 — T
Subtotal (95% Cl) 285/3272 299/3250 3,2 e
Heterogeneidad: no aplicable

Prueba de efecto general: p=0,51

Pérdida de peso

Look AHEAD (2013) 267/2570 283/2575 2,9 —
Subtotal (95% Cl) 267/2570 283/2575 2,9 i
Heterogeneidad: no aplicable

Prueba de efecto general: p=0,39

Agonistas del receptor del GLP-1

ELIXA (2015) 406/3034 399/3034 39 e e—
LEADER (2016) 608/4668 694/4672 52 .
SUSTAIN-6 (2016) 108/1648 146/1649 15

EXSCEL (2017) 839/7356 905/7396 6,1 E—
Harmony Outcomes (2018)  338/4731 428/4732 37

PIONEER 6 (2019) 61/1591 76/1592 0,9

REWIND (2019) 594/4949 663/4952 5,0 —_—
Subtotal (95% Cl) 2954/27977  3311/28 027 26,2 -
Heterogeneidad: > = 40 % (p=0,13)

Prueba de efecto general: p=0,0002

Inhibidores de SGLT2
EMPA-REG OUTCOME (2015)  490/4687 282/2333 35
CANVAS (2017) 585/5795 426/4347 4,2
DECLARE-TIMI 58 (2018) 756/8582 803/8578 56 —_
CREDENCE (2019) 217/2202 269/2199 2,7
Subtotal (95% Cl) 2048/21266  1780/17457 16,0 -
Heterogeneidad: *= 0 %

Prueba de efecto general: p < 0,0001

Total (95% Cl) 11441/114 665 11575/110 640 100,0 <&
Heterogeneidad: P’= 29 % (p=0,07)

Prueba de efecto general: p<0,00001 T T T T

0,7 1 15 2

0,84 (0,72-0,98)
1,31(0,81-2,12)
1,39 (0,81-2,38)
0,91 (0,78-1,05)
0,93(0,75-1,16)
0,96 (0,83-1,11)
0,76 (0,62-0,93)
0,96 (0,74-1,26)
0,91(0,83-0,99)

0,96 (0,79-1,16)
1,00 (0,89-1,12)
0,99 (0,89-1,10)
1,02 (0,89-1,17)
1,00 (0,93-1,06)

0,84 (0,71-1,00)
0,90 (0,78-1,04)
0,94 (0,84-1,06)
0,82 (0,59-1,14)
0,90 (0,83-0,97)

1,02 (0,94-1,11)
1,02(0,94-1,11)

0,95 (0,81-1,11)
0,95 (0,81-1,11)

0,93(0,79-1,10)
0,93 (0,79-1,10)

1,02 (0,89-1,17)
0,87 (0,78-0,97)
0,74 (0,58-0,95)
0,91 (0,83-1,00)
0,78 (0,68-0,90)
0,79 (0,57-1,11)
0,88 (0,79-0,99)
0,88 (0,82-0,94)

0,86 (0,74-0,99)
0,86 (0,75-0,97)
0,93 (0,84-1,03)
0,80 (0,67-0,95)
0,88 (0,82-0,94)

0,92(0,89-0,95)

Figura 2: Riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores ateroescleréticos en la comparacién de medicamentos o estrategias hipoglucemiantes frente al

cuidado estandar o placebo, estratificado por tipo de estrategia o medicamento

Los cocientes de riesgo se calcularon a partir de un modelo de efectos aleatorios de varianza inversa. La heterogeneidad entre subgrupos de tipo de medicamentos o
estrategia para la diabetes se evalué con un término de interaccion representativo del efecto del tratamiento por categoria de terapia. PPAR=receptor activado por el

proliferador de peroxisomas.
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Cociente de riesgo

Pinteraccion

MACE

Insuficiencia cardiaca
Muerte cardiovascular
Infarto de miocardio
Accidente cerebrovascular

Mortalidad por todas las causas

(95% C1)
‘ 0,92 (0,89-0,95) 0,02
- B 0,98 (0,90-1,08) <0,00001
— . 0,92 (0,87-0,97) 0,29
— 0,92 (0,88-0,96) 0,09
—— 0,93 (0,89-0,98) 0,11
—— 0,94 (0,90-0,98) 0,05
T T T
0,70 0,90 1 1,10

Favorece al medicamento
o estrategia hipoglucemiante

—>
Favorece al cuidado estandar
o placebo

Figura 3: MACE y eventos cardiovasculares individuales en la comparacién de los medicamentos o estrategias
hipoglucemiantes frente al cuidado estandar o placebo

Los cocientes de riesgo se calcularon a partir de un modelo de efectos aleatorios de varianza inversa. La heterogeneidad
entre subgrupos de tipo de medicamentos o estrategia para la diabetes se evalu con un término de interaccién
representativo del efecto del tratamiento por categoria de terapia. Los hallazgos para el infarto de miocardioy el
accidente cerebrovascular representan a todos los eventos (mortal y no mortal). MACE=eventos cardiovasculares

adversos mayores.
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dicamentos o estrategias hipoglucemiantes en personas
con diabetes tipo 2 o riesgo de padecerla,** de los cuales
se excluyeron ocho (figura 1; anexo p. 10).“ Incluimos 14
ensayos de resultados cardiovasculares de nuestro anali-
sis previo,’ ademas de los 16 ensayos nuevos informados
posteriormente.®812-20232429-36.39 Ep total, se incluyeron 30
ensayos y 225 305 participantes (tabla).*** La duracién
media de la diabetes fue 9,4 afios (DE 6,6). La edad media
de los participantes fue 63,0 afios (8,4), 81 224 (36,1 %)
fueron mujeres y 140 958 (64,9 %) de 217 087 participantes
evaluables tenian un antecedente de enfermedad cardio-
vascular ateroesclerdtica. De 194 941 participantes evalua-
bles, 22 771 (11,7 %) tenian una historia de insuficiencia
cardiaca y 39 679 (18,5 %) de 214 234 de los participantes
evaluables tenian un antecedente de enfermedad renal
crénica moderada a severa (tasa de filtracién glomerular
estimada =60 ml/min). La media del IMC fue 31,1 kg/m?2
(5,6) y la media del peso corporal fue 88,7 kg (15,1). Res-
pecto al tratamiento médico de base inicial, mas del 65
% de los participantes estaban tratados con metformina,
hipolipemiantes y antiplaquetarios, 80 756 (42 %) con una
sulfonilurea, y 69 263 (38,2 %) con insulina (anexo p. 11).

Entre los 30 ensayos incluidos, ocho (n=35 803) evalua-
ron estrategias de tratamiento con agonistas de PPAR,*™
siete (n=56 004) evaluaron a los agonistas del receptor de
GLP-1,? cuatro (n=43 522) evaluaron a los inhibidores
de DPP-4,2%* cuatro (n=27 049) evaluaron una estrategia
de control glucémico intensivo,” cuatro (n=38 723) eva-
luaron a los inhibidores de SGLT2,%-* uno (n=12 537) eva-
lu6 la insulina glargina,” uno (n=5145) evalu6 una estrate-
gia de pérdida de peso intensiva * y uno (n=6522) evalué
a la acarbosa.* Los criterios de valoracién disponibles en

los 30 ensayos incluyeron una combinacién de los MACE
(generalmente muerte cardiovascular o mortalidad por to-
das las causas, infarto de miocardio no mortal y accidente
cerebrovascular no mortal), hospitalizacién por insufi-
ciencia cardiaca y mortalidad por todas las causas. Todos
los ensayos, excepto dos, incluyeron a la muerte cardio-
vascular como un resultado.*® Las métricas de calidad del
ensayo y la evaluacién del riesgo de sesgo se muestran
en el anexo (p. 13). La inspeccién visual de los diagramas
de embudo y la evaluacién cuantitativa no sugirié ningtin
indicio de sesgo de publicacién (anexo p. 7, 8, 14).

Durante un seguimiento medio de 3,8 afios (DE 1,8),
23 016 (10,2 %) participantes tuvieron un resultado de al-
gun evento de los MACE, 8169 (3,6 %) participantes tu-
vieron un evento de insuficiencia cardiaca, 10 633 (4,9 %)
tuvieron un infarto de miocardio, 6159 (2,9 %) tuvieron
un accidente cerebrovascular, 16 330 (7,3 %) fallecieron
por cualquier causa y 10 013 (4,5 %) fallecieron por causa
cardiovascular. Entre los criterios de valoracién metabdli-
cos indirectos, hubo una reduccién ponderada combinada
general en la HbA, de 0,46 % (DE 0,78; 5,0 mmol/mol
[8,5]) Y un aumento en el peso corporal de 0,09 kg (4,13)
en el grupo con intervencién en comparacion con el grupo
control.

En general, los medicamentos y estrategias hipogluce-
miantes disminuyeron de manera significativa el riesgo de
los MACE ateroescleréticos (CR 0,92, IC 95 % 0,89-0,95,
p<0,0001; figura 2). También hubo reducciones significati-
vas en el riesgo de muerte cardiovascular (0,92, 0,87-0,97,
p=0,004), mortalidad por todas las causas (0,94, 0,90-0,98,
p=0,004), infarto de miocardio mortal y no mortal (0,92,
0,88-0,96, p=0,0002) y accidente cerebrovascular mortal y
no mortal (0,93, 0,89-0,98, p=0,006; figura 3). Al contrario
que en los hallazgos de nuestro metaanalisis previo, tres
medicamentos o estrategias hipoglucemiantes no tuvie-
ron un efecto general significativo en el riesgo de insufi-
ciencia cardiaca (0,98, 0,90-1,08, p=0,71; figura 4).

A pesar de estos resultados generales, la magnitud y la
direccionalidad del riesgo varié levemente para los MACE
=0,02; figura 2) y sustancialmente para la insufi-
<0,00001; figura 4) segin la clase
de medicamento o estrategia evaluada. Aiin mas, en una

(pinteraccién
ciencia cardiaca (p

interaccion
metarregresion, los efectos observados para la insuficien-
cia cardiaca dentro de cada ensayo se alinearon bien con lo
que se habia previsto en base a la importancia de la pérdi-
da de peso corporal medio en las clases de medicamentos
o estrategias para la diabetes (figura 5). Con la actualiza-
cién del anilisis de metarregresion para incorporar estos
resultados, se vio que una diferencia de 1kg en el peso en-
tre los grupos de tratamiento se asoci6 con una diferencia
del 5,9 % (3,9-8,0 %) en el CR de la insuficiencia cardfaca;
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Tratamientos

paraladiabetes  Cuidadoestandar  peso Cociente de riesgo
(n/N) (n/N) (%) (1C95 %)

Agonistas PPAR

PROactive (2005) 2812605  198/2633 43 —_ R 143(1.21-1,71)

ADOPT (2006) 22/1456 28/2895 17 > 1,56 (0,90-2,72)

DREAM (2006) 1412635 2/2634 03 | > 7,03 (1,60-30,90)

BARI 2D (2006) 248/1183 218/1185 4,4 1,14(0,97-1,34)

I _

RECORD (2006) 61/2220 29/2227 23 | 210(1353,27)

AleCardio (2014) 122/3616  100/3610 36 1,22(0,94-1,59)

IRIS (2014) 51/1939 4211937 25 R 1; Eg’;g’;gz

TOSCA.IT (2014) 19/1535 12/1493 1,2 4 2/ (90,7573,

Subtotal (95% Cl) 818/17189 629/18614 203 —— 139 (117-1-65)

Heterogeneidad: I,= 51 % (p=0,05)

Prueba de efecto general: p=0,0002

Inhibidores DPP-4

EXAMINE (2013) 106/2701 89/2679 34 -t 1,19 (0,90-1,58)

SAVOR-TIMI 53 (2013) 289/8280  228/8212 43 [ 1,27 (1,07-1,51)

TECOS (2015) 228/7332  229/7339 42 —_— 1,00 (0,83-1,20)

CARMELINA (2018) 209/3494  226/3485 42 — T 0,90 (0,74-1,08)

Subtotal (95% Cl) 832/21807 772/21715 16,1 ——— 1,07 (0,91-1,27)

Heterogeneidad: I,= 63 % (p=0,04)

Prueba de efecto general: p=0,41

Control intensivo

UKPDS 33 (1998) 80/2729 36/1138 26 ] 0,91 (0,62-134)

ACCORD (2008) 152/5128  124/5123 3,8 118 (0,93-1,49)

e W oRe — 0% (079114
, 0,91 (0,66-1,25)

Subtotal (95% Cl) 528/14320  473/12729 138 —— 1.00(0.88-1.13)

Heterogeneidad: I, = 0 % (p=0,42)
Prueba de efecto general: p=0,99
Insulina glargina

ORIGIN (2012) 310/6264  343/6273 44 | 0,90 (0.77-1,05)
Subtotal (95% Cl) 310/6264  343/6273 4,4 e 0.90 (0’ 771 05)
Heterogeneidad: no aplicable " e
Prueba de efecto general: p=0,18

Acarbosa
ACE (2017) 65/3272 73/3250 3,0 0,89 (0,63-1,24)

Heterogeneidad: no aplicable

Subtotal (95% Cl) 65/3272 73/3250 3,0 e — 0,89 (0,63-1,24)
Prueba de efecto general: p=0,48

Pérdida de peso

Look AHEAD (2013) 99/2570 119/2575 3,6 0,80 (0,62-1,04)
Subtotal (95% Cl) 99/2570 119/2575 3,6 —— 0,80 (0,62-1,04)
Heterogeneidad: no aplicable

Prueba de efecto general: p=0,10

Agonistas del receptor del GLP-1

ELIXA (2015) 122/3034  127/3034 37 _— 0,96 (0,75-1,23)
LEADER (2016) 218/4668  248/4672 42 —_— 0,87 (0,73-1,05)
SUSTAIN-6 (2016) 59/1648 54/1649 2,8 1,11(0,77-1,61)
EXSCEL (2017) 219/7356 231/7396 4,2 I 0,94 (0,78-1,13)
Harmony Outcomes (2017) 66/4731 88/4732 31 — T 0,75 (0,55-1,03)
PIONEER 6 (2017) 21/1591 24/1592 1,6 0,86 (0,48-1,55)
REWIND (2017) 213/4949  226/4952 42 [ — 0,93 (0,77-1,12)
Subtotal (95% Cl) 918/27977 998/28 027 23,8 P 0,91 (0-84-1,00)
Heterogeneidad: |,= 0 % (p=0,80)

Prueba de efecto general: p=0,05

Inhibidores de SGLT2

EMPA-REG OUTCOME (2017) 126/4687 95/2333 36 — 0,65 (0,50-0,85)
CANVAS (2017) 123/5795 120/4347 3,6 - 0,67 (0,52-0,87)
DECLARE-TIMI 58 (2017) 212/8582  286/8578 42 _— 0,73 (0,61-0,88)
CREDENCE (2019) 89/2202 141/2199 35 4¢————— 0,61 (0,47-0,80)
Subtotal (95% Cl) 550/21266  642/17 457 14,9 - 0,68 (0,60-0,76)

Heterogeneidad: = 0 % (p=0,72)
Prueba de efecto general: p < 0,0001

Total (95% Cl) 4120/114 665 4049/110640  100,0 ? 0,98 (0,90-1,08)
. T T | T T

Heterogeneidad: |,= 74 % (p<0,0001) 0,5 0,7 1 15 2

Prueba de efecto general: p=0,71 “— —>

Prueba de diferencias de subgrupos: 12= 87,0 % (p<0,0001) Favorece al medicamento o estrategia ~ Favorece al cuidado estandar

hipoglucemiante o placebo

Figura 4: Riesgo de eventos de insuficiencia cardiaca en la comparacién de medicamentos o estrategias hipoglucemiantes frente al cuidado estandar o placebo,
estratificado por estrategia o clase de medicamento

Los cocientes de riesgo se calcularon a partir de un modelo de efectos aleatorios de varianza inversa. La heterogeneidad entre subgrupos de tipo de medicamentos o
estrategia para la diabetes se evalu6 con un término de interaccién representativo del efecto del tratamiento por categoria de terapia. PPAR=receptor activado por el
proliferador de peroxisomas.
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Registro de CR para insuficiencia cardiaca

3-00
2.50
2:00 o DREAM (2006)
150 -
SAVOR-TIMI 53
1.00 (2013)
RECORD (2009)
EXAMINE
0-80 2013)
i BARI 2D TOSCA.IT . ADOPT (2006)
0-60 (2009) (2017) PROactive (2005)
040 - REWIND
(2019)
020 SUSTAIN-6 :
LEADER AleCardio (2014)
(2016) ACCORD (2008)

0-00 1 PIONEER 6

(2019)
-0-20 VADT (2009)

UKPDS 33 (1998)

-0-40 - 0

Look CARMELINA (2018)

AHEAD DECLARE- CREDENCE EXSCEL (2017)
-060 4 (2013) TIMI58 2019 Harmony

(2018) EMPA-REG ( ) Outcomes (2018)
OUTCOME CANVAS (2017)
-0-80 T(2015) T T T T T T
-6.0 -4-0 -2:0 0-0 2.0 4-0 6-0 80

Cambio en peso corporal (kg)

Figura 5: Relacién entre el cambio en el peso corporal y el riesgo de insuficiencia cardiaca
La linea roja muestra una metarregresién con un IC del 95 % representado por la sombra. El tamario de los circulos
refleja el nOmero de eventos de resultados aportados. CR=cociente de riesgo.

26

p<0,0001; figura 5). La relacién se mantuvo significativa
en un andlisis de sensibilidad que excluy6 a los ensayos
de agonistas de PPAR (una diferencia de 1 kg en el peso
resultd en una diferencia del 3,7 % [1,0-6,6 %] en el CR de
la insuficiencia cardiaca p=0,0074; anexo p. 3).
Posteriormente, enfocamos nuestro analisis en obtener
estimaciones de los efectos resumidos a través de los me-
dicamentos o estrategias hipoglucemiantes que resultan
en una reduccién efectiva de peso (anexo p. 12), especifica-
mente la pérdida de peso intensiva mediante la modifica-
cién del estilo de vida, los agonistas del receptor de GLP-1
y los inhibidores de SGLT2.*20#-%3 Cuando evaluamos
las terapias o estrategias que bajan el peso corporal, la ten-
dencia de la reduccién del riesgo fue consistente en estos
medicamentos o estrategias (anexo p.4). El riesgo de los
MACE fue, en general, significativamente mas bajo (CR
0,88, IC 95 % 0,84-0,92, p<0,0001) sin heterogeneidad
significativa (p,,.. ,=0.80). Se vieron hallazgos similares
para la muerte cardiovascular (0,85, 0,79-0,93, p=0,0002;
Pineraccion=0-74), mortalidad por todas las causas (0,87, 0,82~
0,92, p<0,0001; p, .. =0,68), infarto de miocardio (0,90,
0,85-0,95, p=0,0001; p, .. =0,78)y accidente cerebrovas-
cular (0,90, 0,82-0,98, p=0,014; p =0,19). También
hubo una disminucién general del riesgo de insuficien-

interacciéon

cia cardiaca con terapias o estrategias que disminuyen el
peso corporal (0,81, 0,74-0,89, p<0,0001; p =0,0004),
con una mayor reduccién del riesgo con los inhibidores
de SGLT?2 (0,68, 0,60-0,76, p<0,0001) que con los cambios
intensivos de estilo de vida (0,80, 0,62-1,04, p=0,10) o ago-
nistas del receptor de GLP-1 (0,91, 0,84-0,999, p=0,049).
Analizamos la consistencia de los efectos del trata-
miento para los MACE vy la insuficiencia cardiaca en las
terapias y estrategias que disminuyen el peso corporal en
los subgrupos clave de participantes con o sin enferme-
dad cardiovascular ateroesclerética, insuficiencia cardiaca
y enfermedad renal crénica al inicio (anexo p. 5, 6). En
comparacién con el cuidado estindar o el placebo, la re-
duccién de riesgo de los MACE con terapias o estrategias
que disminuyen el peso corporal fue consistente entre los
participantes con enfermedad cardiovascular ateroescleré-
tica establecida (CR 0,87, IC 95 % 0,83-0,92) y aquellos
sin la enfermedad (0,92, 0,83-1,02; p =0,33). Hubo
una reduccién consistente del riesgo para los MACE

interacciéon

interacciéon

en subgrupos con insuficiencia cardiaca al inicio (0,89,
0,82-0,97) y sin ella (0,86, 0,82-0,91; p =0,50). Si-
milarmente, hubo una reduccién consistente del riesgo

interacciéon

para los MACE en participantes con enfermedad renal
crénica avanzada al inicio (0,83, 0,75-0,93) y sin la en-
fermedad (0,89, 0,83-0,94; p =0,32). Respecto a los
resultados de la insuficiencia cardiaca, los tratamientos

interacciéon

o estrategias que disminuyen el peso corporal mostraron
una reduccién consistente del riesgo en participantes con
enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica al inicio (0,80,
0,73-0,89) y aquellos que no la padecian (0,84, 0,74-0,95;
Pinteraccio=0:03). Las reducciones en el riesgo de insuficien-
cia cardfaca fueron consistentes entre los participantes
con insuficiencia cardiaca al inicio (0,85, 0,71-1,01) y sin
ella (0,81, 0,73-0,90; p
cia cardiaca se redujo en participantes con enfermedad

teraccion=0+71)- El riesgo de insuficien-
renal crénica avanzada al inicio (0,73, 0,63-0,84) y sin la
enfermedad (0,88, 0,78-0,99), aunque el riesgo se redujo
maés en aquellos con enfermedad renal crénica al inicio
que en aquellos sin la enfermedad (p, ... .,,=0,044).
Discusidn

En esta revision sistemadtica actualizada y metaanélisis de
ensayos grandes de resultados cardiovasculares de medi-
camentos o estrategias hipoglucemiantes en personas con
o sin diabetes tipo 2, vimos que, con los datos combinados
de las intervenciones, los medicamentos y las estrategias
hipoglucemiantes redujeron significativamente el riesgo
de los MACE (CR 0,92, IC 95 % 0,89-0,95) y no tuvieron
un efecto general en el riesgo de insuficiencia cardiaca
(0,98, 0,90-1,08) en comparacién con el cuidado estindar
o el placebo.
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Segtin nuestros conocimientos, nuestro estudio es el
metaanilisis mas completo de los ensayos grandes de re-
sultados cardiovasculares en personas con diabetes tipo
2 o en riesgo de padecerla. Nuestro anilisis integré da-
tos de 30 ensayos y 225 305 participantes, en los cuales
alrededor del 10 % de los pacientes tuvieron un evento
cardiovascular ateroesclerdtico y el 4 % un evento de in-
suficiencia cardiaca durante el seguimiento. Con la ayuda
del tiempo, el reclutamiento de una cantidad grande de
participantes y la acumulacién de suficientes eventos de
criterio de valoracién, es claro que los medicamentos o
estrategias hipoglucemiantes reducen los eventos cardio-
vasculares ateroesclerdticos, con algunas clases de medi-
camentos o estrategias levemente mas beneficiosas que
otras. La disminucién significativa de los MACE ya no se
limita solamente al infarto de miocardio e incluye even-
tos cardiovasculares mortales y mortalidad por todas las
causas, dado que la mayoria de las muertes en los ensayos
fueron de naturaleza cardiovascular.

Si bien no hubo un efecto general de riesgo de insu-
ficiencia cardiaca, la tendencia y la magnitud del efecto
de insuficiencia cardiaca difirié6 sustancialmente segin
la nueva clase de medicamento o estrategia evaluada; un
mayor riesgo fue evidente con los agonistas de PPAR, no
se vio un efecto general con los inhibidores de DPP-4 y
hubo un riesgo reducido evidente con los inhibidores de
SGLT?2. La asociacién entre los CR observados para la in-
suficiencia cardiaca dentro de cada ensayo y la diferencia
absoluta en el peso corporal lograda entre los grupos de
tratamiento sugiri6 una modificaciéon del efecto potencial
a través de los efectos en el peso corporal. Limitando el
andlisis a tratamientos o estrategias que disminuyan el
peso corporal (cambio intensivo del estilo de vida, inhibi-
dores de SGLT2 y agonistas del receptor de GLP-1), halla-
mos reducciones significativas del riesgo de entre el 10 %
y el 15 % para los MACE, la mortalidad por todas las cau-
sas, el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular.
Ademas, identificamos un 19 % de reduccién del riesgo
de insuficiencia cardiaca que fue mas evidente con los in-
hibidores de SGLT2. Con la inclusién de dos ensayos de
agonistas del receptor de GLP-1 informados en el 2019, el
ensayo REWIND de dulaglutida” y el ensayo PIONEER 6
de semaglutida oral,™® nuestros hallazgos también susten-
taron una reduccién en el riesgo de insuficiencia cardiaca
con este tipo de medicamento.”*® Luego de incorporar los
resultados del ensayo CREDENCE del 2019, que reclu-
t6 a una poblacién de prevencién primaria y secundaria de
muy alto riesgo con nefropatia diabética, ya no hubo una
heterogeneidad significativa en la reduccién del riesgo de
los MACE entre las terapias o estrategias que disminuyen
el peso por la presencia o ausencia de enfermedad car-

www.thelancet.com/diabetes-endocrinology Vol 8 Mayo 2020

diovascular ateroesclerética al inicio, en linea con los con-
sistentes efectos observados entre los participantes con o
sin insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica al
inicio. De manera similar, la reduccién del riesgo de in-
suficiencia cardiaca fue consistente entre los participantes
con o sin enfermedad cardiovascular ateroesclerética, in-
suficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica al inicio.

Estas conclusiones se construyen en base a nuestro
estudio previo,’ en la cual generamos la hipétesis de una
potencial concentracién de la reduccién del riesgo de in-
suficiencia cardiaca en los ensayos de resultados cardio-
vasculares de medicamentos o estrategias hipoglucemian-
tes proporcional a una disminucién demostrable del peso
corporal. En nuestro metaanilisis previo,’ se predijo que
el riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta con los trata-
mientos para la diabetes, principalmente basado en datos
de terapias asociadas con la retencién de fluidos y aumen-
to de peso. Hubo una alusién a un beneficio potencial en
la insuficiencia cardiaca asociado a la pérdida de peso en
Look AHEAD,* pero atin no se han informado ensayos
grandes de tratamientos para la diabetes que reduzcan el
peso de manera sustancial.

Los resultados de nuestro anilisis actualizado disipan
la percepcién de que la reduccion del riesgo de los MACE
se limita a los agonistas del receptor de GLP-1y que el
de la insuficiencia cardiaca se limita a los inhibidores de
SGLT?2. Por supuesto, no todos los cambios en el peso cor-
poral son equivalentes y los cambios en la adiposidad, el
volumen plasmatico y la masa désea podrian tener efectos
variados en el metabolismo de la glucosa intramiocardica,
la hemodinamia y la vasculatura.® Asi como los cambios
en el peso corporal, el mecanismo por el cual las inter-
venciones logran un cambio en el peso (ej.: glucosuria,
natriuresis, cambio en la insulina y el glucagén circulante,
la saciedad, la restriccién calérica) podria tener un impac-
to variado en los resultados cardiovasculares mis alla de
solo disminuir la concentracién de la glucosa. Nuestros
hallazgos respecto a los efectos de los agonistas del recep-
tor de GLP-1y los inhibidores de SGLT2 podrian ayudar
a los médicos con dificultades para implementar la guia
que sugiere priorizar un tipo de medicamento sobre otro,
seglin qué tipo de riesgo cardiovascular es mas pertinente
reducir en un paciente con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular establecida. Nuestros resultados también
hacen énfasis en que atin se justifica considerar a los cam-
bios intensivos del estilo de vida dado que los hallazgos de
Look AHEAD se comprobaron a pesar de que el ensayo
se detuvo debido a una presunta futilidad para un criterio
primario de valoracién de los MACE.*® Sin embargo, los
problemas con el cumplimiento de los cambios intensi-
vos del estilo de vida podrian significar que no son tan
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efectivos como los tipos de medicamentos que lograron
pérdidas de peso tempranas y efectivas.

Nuestros resultados también plantean la posibilidad de
que la reduccién del riesgo de los MACE con las terapias
que disminuyen el peso podria ser consistente entre los
pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética
(ej.: prevencién secundaria) y los pacientes de prevencién
primaria de alto riesgo (ej.: aquellos con nefropatia dia-
bética). La consideracién del nivel de riesgo en la preven-
ci6n primaria no es intrascendente; comparados con el
grupo placebo en la cohorte de prevenciéon primaria en
DECLARE-TIMI 58,* que tuvo un seguimiento de una
mediana de 4,2 afios, los pacientes de prevencién prima-
ria asignados al placebo en CREDENCE,** que tuvo un
seguimiento de una media de 2,6 afios, tuvieron una tasa
de 1,5 a 2,0 veces mas alta de muerte cardiovascular o in-
suficiencia cardiaca y MACE. La reduccién del riesgo de
MACE en nuestro metaanalisis actualizado también fue
consistente entre los participantes con diabetes tipo 2 con
o sin insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica
establecida, y la reduccién de riesgo para la insuficiencia
cardiaca fue consistente entre los pacientes con diabetes
tipo 2 con o sin enfermedad cardiovascular ateroescler-
tica, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal crénica
establecida.** Estos hallazgos generadores de hipétesis
son, por lo tanto, alentadores para los ensayos en curso
con inhibidores de SGLT2 en pacientes con insuficiencia
cardiaca (NCT03619213, NCT03057951, NCT03057977 y
NCT03521934) o enfermedad renal crénica (NCT03036150
y NCT03594110) con o sin diabetes tipo 2 establecida. Aun
mis, también podria ser util evaluar las terapias hipoglu-
cemiantes que disminuyen el peso corporal entre pacien-
tes con o sin diabetes tipo 2 que hayan tenido un even-
to cardiovascular ateroesclerético reciente o agudo (ej.:
prevencién terciaria). Tales iniciativas deberfan llevarse
a cabo con precaucién, en vista de los resultados nulos
del ensayo ELIXA con lixisenatida,"? aunque este hallazgo
podria haber sucedido debido a que la lixisenatida es un
analogo GLP-1 no humano con una vida media relativa-
mente corta.

Nuestro estudio tiene fortalezas y limitaciones. Defi-
nimos el tema de nuestro estudio, los criterios de inclu-
sién y exclusion, los resultados y los subgrupos de interés
de manera prospectiva, y trabajamos con presunciones
conservadoras con anilisis de efectos aleatorios para las
estimaciones de precision teniendo en cuenta la proba-
bilidad inherente de heterogeneidad entre, y dentro de,
los tipos de terapias para la diabetes. Si bien establecimos
un umbral més alto que el convencional para declarar la
heterogeneidad, considerando el potencial de hallazgos
casuales dentro de un conjunto grande de datos que eva-

ltian hipétesis multiples, el efecto del tratamiento conjun-
to general en los MACE deberia interpretarse con cautela
ya que una leve heterogeneidad se detect6 entre los tipos
de medicamentos o estrategias (12=29 %; p, .. =0,02).
Los ensayos incluidos variaron en el disefio del estudio,
la intervencién y los controles, la poblacién estudiada y la
definicién de criterios de valoracién cardiovasculares. Sin
embargo, el rango de participantes estudiados es repre-
sentativo de aquellos con diabetes tipo 2 o prediabetes vis-
tos en la prictica de rutina. La evidencia generada a partir
de estos ensayos constituye la base de las recomendacio-
nes para las directrices de la practica clinica internacional
y los criterios de valoracién cardiovasculares estudiados
cumplieron con los criterios de diagndstico estindares.
Enfocarse en ensayos grandes de resultados cardiovascu-
lares lleva a una probabilidad baja de detectar sesgo de
publicacién debido a que cualquier estudio pequefio con
efectos grandes seria excluido y los estudios con efectos
negativos tienen probabilidad de haber sido publicados
debido al gran tamafio de la muestra. Los datos a nivel
participante individual no estuvieron disponibles, limi-
tando nuestra capacidad de controlar factores de confu-
sién potenciales entre los estudios, pero es dificil que los
cambios sustanciales de nuestros resultados primarios
sean afectados. Sin embargo, los datos a nivel participante
serfan de utilidad para definir mejor el efecto indepen-
diente de las variables de modificacién de efectos como
el peso corporal o la fraccién de eyeccién ventricular. Por
ejemplo, esos datos podrian mostrar si la pérdida de peso
lograda por los participantes individuales se asocid, o no,
con los efectos cardioprotectores de las intervenciones.
Finalmente, nuestros resultados para el efecto de los ago-
nistas del receptor de GLP-1 en la insuficiencia cardiaca y
los MACE estratificados por subgrupos de insuficiencia
cardiaca y enfermedad renal crénica estuvieron limitados
por estos andlisis, estando en curso en los equipos de es-
tudio primarios de algunos ensayos. Cuando se informen
mas datos, se deberian actualizar estos analisis.

Para concluir, el metaanalisis de 30 ensayos grandes
de resultados cardiovasculares en personas con diabetes
tipo 2 o con riesgo de padecerla mostraron que los me-
dicamentos o estrategias hipoglucemiantes redujeron, en
general, el riesgo de eventos cardiovasculares ateroescle-
réticos no mortales y mortales, y de mortalidad por todas
las causas. Aunque no hubo un efecto general sobre la in-
suficiencia cardiaca, el riesgo varié segtn la clase de me-
dicamento o estrategia con un efecto beneficioso potencial
relacionado con el alcance de la pérdida de peso lograda.
Las terapias que disminuyen el peso corporal (inhibidores
de SGLTI2, agonistas del receptor de GLP-1y cambios in-
tensivos en el estilo de vida) redujeron significativamente
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el riesgo de eventos ateroescleréticos mortal o no mortal
y la insuficiencia cardiaca. Las reducciones en el riesgo de
los MACE vy de insuficiencia cardiaca fueron consistentes
entre los participantes con o sin enfermedad cardiovascu-
lar ateroesclerética, insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal crénica al inicio. Estos datos sugieren un amplio be-
neficio cardiovascular potencial del uso de terapias para la
diabetes que reducen el peso corporal en la practica clinica
de rutina.
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Factores de riesgo y estrategias de prevencion para la
cetoacidosis diabética en personas con diabetes tipo 1
establecida

Dominic Ehrmann, Bernhard Kulzer, Timm Roos, Thomas Haak, Mohammed Al-Khatib, Norbert Hermanns

La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién aguda y grave de la diabetes tipo 1, que recibe mas atencién dado
el mayor riesgo de la CAD con respecto a los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa (SGLT). Se identifica-
ron factores de riesgo sociodemogrificos y modificables con evidencia sélida de mayor riesgo de CAD, entre ellos, des-
ventaja socioeconémica, edad adolescente (13 a 25 afios), sexo femenino, HbAlc alta, CAD previa y comorbilidades psi-
quidtricas (como trastornos de la alimentacién y depresion). Se proponen posibles estrategias preventivas, entre ellas,
la identificacién de personas de riesgo segin factores de riesgo sociodemograficos no modificables. Como segunda
estrategia de atenuacion de riesgos, se puede aplicar la educacion estructurada para el autocuidado de la diabetes para
atender los factores de riesgo modificables. Segtin las evidencias, la educacion estructurada reduce las tasas de CAD. El
conocimiento de estos factores de riesgo y de estrategias sélidas de atenuacioén de riesgos es importante para identificar
subgrupos de personas con riesgo elevado de CAD. Este conocimiento también se debe usar cuando se consideran las
opciones de terapia adyuvante con mayor riesgo de CAD. La prevenciéon de CAD en personas con diabetes tipo 1 es
una tarea clinica importante que también se debe considerar cuando los inhibidores del SGLT son parte de la terapia.

Introducciéon
La cetoacidosis diabética (CAD) es una complicacién
potencialmente mortal causada por una deficiencia en
la insulina y se caracteriza por acidosis metabélica, hi-
percetoanemia e hiperglucemia, con distintos criterios
diagnoésticos (>200 mg/dl, >11,1 mmol/l, >250 mg/dl o
>13,9 mmol/l)."* Los sintomas de la CAD se manifiestan
durante varias horas y son nduseas, vomitos, poliuria y
sed excesiva. La CAD es la manifestacién de la diabetes
en aproximadamente el 30 % de las personas con diabe-
tes tipo 1, con cifras mayores en nifios (hasta 55 %°) que
en adultos (hasta 6 %°)."”° En personas con diabetes tipo
1 establecida, en una revisién sistematica’, se demostrd
que, en general, la incidencia de la CAD alcanza hasta 5,6
episodios por cada 100 afios-persona, con una prevalencia
de hasta 12,8 por cada 100 personas, segiin el ambito clini-
co, la regién del mundo, el estado de desarrollo de un pais
y el nivel de desigualdad en los ingresos."*2

Después de que disminuyeran los ingresos en el hos-
pital debido a la CAD en los Estados Unidos, de 2000 a
2009, la tasa de ingresos en el hospital para personas con
diabetes aument6 en un 54,9 % de 2009 (19,5 %) a 2014
(30,2%).1* Notablemente, en personas jévenes con diabe-
tes tipo 1 (<20 afios), la media de la tasa de ingresos en el
hospital para la CAD fue 3,3 veces mayor que la media
de la tasa de ingresos en el hospital para la hipoglucemia
grave (4,81 por cada 100 afios-persona comparada con 1,45
por cada 100 afios-persona). Estas tasas de ingresos en
el hospital aumentan la carga econémica de la CAD."” En
el Reino Unido, se informaron estimaciones de costos de

hasta £2064 por cada episodio de CAD.* En los Estados
Unidos, los costos hospitalarios debido a la CAD ascien-
den a entre US$20 428 y $26 566,7'® lo que representd
costos totales para la diabetes con CAD de $5,1 mil millo-
nes en 2014.7

La mortalidad general de la CAD sigue siendo un pro-
blema importante desde hace més de 30 afios,” con una
estimaci6n de tasa de letalidad del 0,4 %", segtin los Cen-
tros para la Prevencién y el Control de las Enfermedades,
de los Estados Unidos. De acuerdo con los datos del re-
gistro nacional escocés, en las personas con diabetes tipo
1 de menos de 50 afios, casi el 16 % de todas las muertes
se debid a coma diabético o CAD.?° Ademads, la muerte
por coma diabético o CAD se asocié al mayor porcenta-
je de pérdida estimada en esperanza de vida (29,4 % en
hombres y 21,7 % en mujeres).?* Los episodios recurren-
tes de CAD en particular se asocian a un aumento en la
mortalidad de hasta un 23,3 % del riesgo de muerte en
personas que tuvieron més de cinco episodios de CAD, en
comparacién con un 5,2 % en personas con un episodio.?

Un nuevo aspecto de la diabetes tipo 1 es el tratamiento
adyuvante con inhibidores del SGLT que regulan las con-
centraciones de glucosa aumentando la excrecion de glu-
cosa urinaria. Este tratamiento puede provocar CAD sin
hiperglucemia marcada. Antes del uso de los inhibidores
del SGLI, el porcentaje de pacientes con CAD y concen-
tracién de glucosa al ingreso en el hospital de menos de
200 mg/dl (11,1 mmol/l) era del 3,0 % de todos los pacien-
tes con CAD. Sin embargo, se prevé un aumento en este
porcentaje con el mayor uso de inhibidores del SGLT.?
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Ademis, existe evidencia de que los inhibidores del SGLT
aumentan los episodios de CAD en personas con diabetes
tipo 1.2-% Por lo tanto, se han publicado nuevas pautas y
protocolos para atenuar este mayor riesgo de CAD con el
uso de inhibidores del SGLT-2 e inhibidores dobles.?#-2
Dado el uso en indicaciones no autorizadas®**' y la aproba-
cién de los inhibidores del SGLT como terapia adyuvante
en diabetes tipo 1 en Europa y Japén, es muy probable que
la frecuencia de la CAD aumente.?

Debido a la prevalencia alta e inalterada y las secuelas,
la prevenci6on de la CAD sigue siendo un problema en la
atencién de personas con diabetes tipo 1. Si bien los exper-
tos han revisado la fisiopatologia de la CAD, los factores
desencadenantes y el tratamiento agudo,"*% atin es esca-
so el conocimiento sobre las estrategias preventivas para
personas con diabetes tipo 1 establecida.?? Por lo tanto, en
esta revisién, nos concentraremos en tres aspectos. Como
primer paso en la prevencién de la CAD, proponemos que
es necesaria la identificacién oportuna de personas con
mayor riesgo de CAD y resumimos la evidencia sobre los
factores de riesgo sociodemograficos, no modificables y
modificables. Como segundo paso, se deben reducir los
factores de riesgo modificables, por lo que revisamos la
evidencia sobre la eficacia de la educacién para el auto-
control de la diabetes y otras medidas. Como tercer paso,
aplicamos este conocimiento a la terapia con inhibidores
del SGIT y revisamos la pertinencia de estas estrategias
preventivas para atenuar el riesgo de CAD asociado al uso
de inhibidores del SGLT.

Identificacion de personas de riesgo

Una proporcién sustancial de personas con diabetes tipo 1
se ven afectadas de forma reiterada por la CAD, lo que in-
dica la existencia de grupos de riesgos para la CAD.»** A
partir de la bibliografia revisada, describimos los factores
de riesgo posiblemente no modificables y modificables
para la CAD recurrente.

Factores de riesgo no modificables

El riesgo de CAD comienza a aumentar después de la pri-
mera infancia (>5 afios) y se ameseta en el grupo etario
entre 13 y 25 afios. A partir de ese momento, el riesgo de
CAD disminuye a medida que aumenta la edad.***# Las
investigaciones de Everett y Mathioudakis respaldan esta
asociacién con forma de U invertida*®. Los investigadores
demostraron que, en la muestra pediatrica, la mayor edad
(=10 a 19 afios) se asocié a una mayor tasa de recurren-
cia de CAD comparada con la menor edad (2 a 9 afios;
uno a tres ingresos en el hospital, OR 1,47, IC del 95 %
1,15 a 1,87), mientras que, en la muestra adulta, la mayor
edad (=40 afios) fue un factor de protecciéon para la CAD
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recurrente comparada con la edad adulta mas joven (20
a 39 afios; OR 0,85, IC del 95 % 0,81 a 0,88). Los desarro-
llos psicosociales en el transcurso de la pubertad, como la
btsqueda de autonomia, la transferencia de responsabili-
dades por el control de la diabetes de los padres al adoles-
cente o la transicion de la atencién pediétrica a la adulta,
podrian ser factores que contribuyen a esta distribucién
del riesgo.®

Existe amplia evidencia de que las desventajas socioe-
conémicas son un factor de riesgo importante para la
CAD. Varios indicadores de desventaja socioeconémica,
como el nivel socioeconémico bajo (NSB), la carencia por
zona (una medida geografica del NSB), los ingresos ba-
jos, la situacién de desamparo y el seguro de salud, fue-
ron factores de riesgo.!?13335363841.424453 Epn yna revision
sistematica, se concluyd que, en todos menos uno de los
22 estudios revisados, el NSB mas bajo y la carencia por
zona mas alta se asociaron a un mayor riesgo de CAD.#
De acuerdo con datos anteriores, incluso en una zona
moderadamente carenciada, el riesgo de reingresos en el
hospital por CAD fue de 4,2 veces (para 1a 3 reingresos en
el hospital) a 7,8 veces (para >3 reingresos en el hospital)
que en la zona menos carenciada en la muestra pediatri-
ca, en comparacién con un riesgo de 1-2 veces (parala 3
reingresos en el hospital) a 1-3 veces (para >3 reingresos
en el hospital) en la muestra adulta.* El seguro privado se
asoci6 de manera constante al menor riesgo de reingresos
en el hospital por CAD recurrente en la muestra adulta,
con una reduccién del riesgo, comparada con las personas
sin seguro privado, que oscil6 del 24 % al 70 %.%* En una
muestra representativa en adultos de Estados Unidos, el
cuartil mas bajo de ingresos tuvo un aumento del 50 %
del riesgo de episodios multiples de CAD (24 reingresos
en el hospital para CAD: OR 1,46, IC del 95 % 1,30 a 1,64)
en comparaciéon con el cuartil mas alto.> Si bien no se
comprenden por completo los factores mediadores para
esta asociacion,* el escaso acceso a la atenciéon médica,* el
nivel de escolarizaciéon general bajo y la alfabetizacién en
salud baja son factores de peso. En resumen, los factores
socioeconémicos cumplen un papel muy importante en
la recurrencia de la CAD y parecen ser mas pronunciados
en nifios y jévenes.”

El sexo femenino fue un factor de riesgo para los in-
gresos en el hospital por CAD™3¢385 y para los episodios
de CAD en muchos estudios, en paises y culturas diver-
$08.3345 En un estudio con la Base de Datos Nacio-
nal de Reingresos en el Hospital de Estados Unidos, se
analizaron 181 284 ingresos en el hospital por CAD y se
demostré que el sexo femenino aumentaba el riesgo de
ingresos en el hospital por CAD recurrente en hasta un 40
%, en comparacion con el sexo masculino.*® En un estudio
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chino, se observ6 un riesgo doble de CAD recurrente en
mujeres y jovenes (OR 2,12, IC del 95 % 1,50 a 3,04).>* En
la muestra en adultos tomada del Registro Aleman de Se-
guimiento Prospectivo de la Diabetes (DPV), conformada
por 46 966 adultos con diabetes tipo 1, no se detect6é una
diferencia significativa en los ingresos en el hospital por
CAD entre hombres y mujeres (2,59 en comparacién con
2,46 por cada 100 afios-paciente, p>0,05).” Sin embargo,
en la muestra pediitrica del DPV, la CAD fue mas fre-
cuente en nifias que en varones (5,35 en comparaciéon
con 4,34 por cada 100 afos-paciente, p=0,002)." Este pa-
trén fue corroborado por Everett y Mathioudakis.®* En
resumen, la CAD recurrente parece ser mas frecuente en
nifias y en adolescentes mujeres que en sus contrapartes
masculinos. Se han barajado varios motivos posibles de
este hallazgo, por ejemplo, omisiones deliberadas de las
inyecciones de insulina debido a problemas de imagen
corporal,® peor control glucémico y problemas de salud
mental (subclinicos), por ejemplo, angustia, depresion,
trastornos de la alimentacién **%, que son mas frecuentes
en mujeres que en hombres.”

Durante el embarazo, el reconocimiento de la CAD
puede ser especialmente dificil, ya que tiende a ocurrir
en concentraciones de glucosa inferiores, con lo que los
sintomas somiticos de advertencia (por ejemplo, niuseas
y vomitos) pierden su especificidad para indicar la CAD.%®

En una comparacién internacional grande con 49 859
nifios y adolescentes (<18 afios) en Estados Unidos, Ale-
mania, Austria, Inglaterra y Gales, las minorias étnicas
tuvieron un riesgo 1,27 veces mayor de CAD (OR 1,27, IC
del 99 % 1,11-1,44) comparadas con los grupos minorita-
rios no étnicos, mientras que el mayor riesgo fue para las
minorias étnicas en Estados Unidos (OR 1,78, IC del 99
% 1,45-2,18).>* En Alemania, los antecedentes migratorios
se asociaron de manera sistemitica a un mayor riesgo de
CAD."*¥#% Sin embargo, es dificil separar el origen étni-
co y los antecedentes migratorios y sus coavariables (por
ejemplo, pobreza, ausencia de seguro de salud, nivel edu-
cativo bajo y alfabetizacién en salud) del efecto del NSB.

Factores de riesgo modificables

Existe evidencia en nifios,*** adolescentes®*** y adul-
tos®**€ de que la CAD previa aumenta el riesgo de episo-
dios futuros de CAD, lo que indica la existencia de grupos
de riesgo especificos para la CAD. Asimismo, segin estu-
dios de Yan y colegas* y Hurtado y colegas®, los porcenta-
jes altos (33,8 % a 40,8 %) de personas que ingresaron en
el hospital debido a hiperglucemia o CAD reingresaron
en el lapso de 30 dias por el mismo motivo. En un anali-
sis de la base de datos de la investigaciéon Ajuste de dosis
para alimentacién normal (DAFNE), se concluyé que los

adultos con al menos un episodio de CAD en los 12 meses
antes de participar en la investigacion DAFNE tuvieron
un riesgo casi 9,5 veces mayor de CAD durante los 12 me-
ses siguientes, comparados con los adultos sin episodios
de CAD en los 12 meses antes de DAFNE (OR 9,35, IC del
95 % 2,75 a 31,75).%? En nifios, la CAD en el momento del
diagnostico de diabetes tipo 1 aumento el riesgo de rein-
gresos en el hospital por CAD comparados con los nifios
sin CAD en el diagnéstico.”

Existe evidencia convincente de que las concentra-
ciones elevadas de HbA, son un factor de riesgo para la
CAD recurrente en estudios que incluyeron muestras de
nifios,**>* adolescentes, 44506365 3 dultos7 60636466 y eda-
des variadas.?"**%* La mayor concentracién de HbA, se
relacioné exponencialmente a las tasas mis altas de CAD
para todas las edades.* En tres registros multinacionales
y en rangos de todas las edades, las personas con HbA,
entre 7,5 %y 8,9 % (58 a 74 mmol/mol) tuvieron un riesgo
2,4 veces mayor de CAD (OR 2,40, IC del 95 % 1,99 2 2,90),
e incluso aquellas personas con HbA,_de 9,0 % (75 mmol/
mol) o més tuvieron un riesgo 8,0 veces mayor de CAD
(OR 8,04, IC del 95 % 6,72 a 9,62), comparadas con los
controles con glucemia 6ptima de menos de 7,5 % (<58
mmol/mol)."*¥3* La concentraciones elevadas de HbA
serian indicadores de problemas generales con el control
de la diabetes (por ejemplo, la falta de adhesiéon®). Como
los valores de HbA _se monitorean con frecuencia en la
diabetes tipo 1, es un marcador de riesgo para la CAD de
facil acceso, comparado con otros.

En los estudios en los que analizaron los motivos del
ingreso en el hospital por CAD recurrente, se concluyé de
manera sistematica que, en hasta el 75 % de los pacientes,
la baja adhesién a la terapia insulinica (es decir, saltar-
se las dosis de insulina) fue el factor causante inmedia-
to. 1646356769 Sayed y colegas® indicaron que no solo la falta
de adhesidn a la terapia insulinica se asoci6 al aumento
en el riesgo de CAD, sino también aspectos mds generales
del autocontrol de la diabetes, como la ausencia de regis-
tros en un diario de la diabetes. Por lo tanto, es razonable
evaluar periédicamente los problemas mas generales del
autocontrol para identificar personas con riesgo de CAD.

Existe evidencia solida en nifios, adolescentes y adul-
tos de que la presencia de trastornos psiquidtricos,*”*7 en
particular un trastorno de la alimentacién,**’? un trastor-
no depresivo®” o la esquizofrenia,” es un factor de ries-
go de CAD. En su andlisis, Del Degan y colegas” demos-
traron que el diagnéstico de un trastorno psiquidtrico es
un posible factor de riesgo independiente de la CAD (OR
2,72, IC del 95 % 0,94 a 7,89, p=0,06), incluso cuando se
ajusta para la falta de adhesién, aunque la asociacién no
fue estadisticamente significativa. Ademas, el tratamiento
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con medicamentos antipsicéticos o antidepesivos®” se
asocia a un mayor riesgo de CAD, pero no estd claro si
es un efecto secundario directo del medicamento o si se
debe al trastorno en si’® Los problemas de salud mental
clinicos y subclinicos son mds frecuentes en diabéticos
que en no diabéticos®** y suelen estar asociados a factores
de riesgo como la adhesi6én baja” y el control glucémico
deficiente.”®”” En resumen, los problemas de salud men-
tal subclinicos y las comorbilidades psiquidtricas contri-
buyen a un riesgo elevado de CAD. Por lo tanto, se debe
implementar un programa de detecciéon periddica en la
practica clinica.”

La infeccién aguda es uno de los factores de riesgo
desencadenantes mds frecuentes de la CAD**®y exige
atenci6n y tratamiento inmediatos.! Ademas, las interven-
ciones quirtrgicas, los traumatismos, la deshidratacién y
la activacién resultante del sistema contrarregulador de la
glucosa también pueden aumentar las posibilidades de
CAD.! Las comorbilidades somaéticas, como la nefropatia
diabética,*® la gastroparesia® y la epilepsia,® también se
mencionan como factores de riesgo. Ademas, también se
debe sopesar con cuidado la medicacién para las enferme-
dades oncolégicas con inhibidores del punto de control
inmunitario, ya que se ha comprobado que aumentan el
riesgo de diabetes tipo 1y CAD.*

En un estudio europeo en el que se analizaron 3250
personas con diabetes tipo 1 de 16 paises europeos, no
se encontrd asociaciéon entre el consumo de alcohol y la
CAD®. Tampoco se encontr6 asociacién en el estudio de
Cooper y colegas,® en el que se obtuvieron tasas similares
de ingesta de alcohol o de alcoholismo en personas con
reingresos en el hospital por CAD y en personas con solo
un ingreso por CAD en el transcurso de 5 afios. En otros
estudios, el alcoholismo® y el consumo excesivo de alco-
hol®®# se asociaron a tasas maés altas de CAD, por lo que
estos factores se deben tener en cuenta en la prevencién
de la CAD.

El consumo de cocaina se asocié a un riesgo 4,4 veces
mayor en comparacion con los no consumidores.® En un
estudio anterior, también se demostrd que los consumi-
dores de cannabis tenfan un riesgo 2,5 veces mayor de
CAD.® Ademds, la toxicomania parece estar asociada al
deterioro de la conducta saludable en general, dado que
el reingreso a 30 dias por cualquier causa, después de un
episodio de CAD, fue elevado en pacientes consumidores
de drogas.®

Las caracteristicas de la atencién de la diabetes tam-
bién parecen estar asociadas al riesgo de CAD.”# Segiin
los datos del registro, las personas atendidas en centros
con menos experiencia o menos especializacién en tera-
pia para diabetes tipo 1 (<50 personas con diabetes tipo 1)
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Estrategia preventiva 1: identificacion
de personas de riesgo

Identificacion Identificacion

Factores de riesgo
modificables

« CAD anterior

« HbA_ elevada

« Falta de adhesion

« Alcoholismo

o toxicomania

« Calidad de la atencion

Factores de riesgo
no modificables

« Condicién
socioecondmica baja
« Edad adolescente

« Sexo femenino

« Origen étnico

sgo de CAD

0 migracion « Salud mental fragil
« Comorbilidades somaticas
Ajuste Estrategia preventiva 2: reduccion de Atencion

los factores de riesgo

« Educacién para el autocontrol de la diabetes
« Intervenciones médicas y psicolégicas

« Enfoques de telemedicina y digitales

[ Aumento del riesgo 1 Reduccién del riesgo

Figura 1: Modelo conceptual de estrategias preventivas para la CAD

Estrategia preventiva I: Los factores de riesgo modificables y no modificables
asociados a un mayor riesgo de CAD (flechas rojas) se pueden usar para identificar
personas con mayor riesgo de CAD (flechas verdes). Estrategia preventiva II: Las
medidas preventivas se deben dirigir a los factores de riesgo modificables para
reducir su efecto negativo en el riesgo de CAD (atencién). Se puede lograr con

la educacion para el autocontrol de la diabetes, con intervenciones médicasy
psicoldgicas y con enfoques de telemedicinay digitales. Ademas, las estrategias
preventivas pueden atender directamente el riesgo de CAD. Ajuste: Los factores de
riesgo modificables se pueden usar para adaptar las estrategias de prevencién a fin
de que las intervenciones sean apropiadas segun la edad, el sexo, la condicién social
y la cultura. CAD=cetoacidosis diabética.

tuvieron un riesgo de CAD casi un 42 % mayor.”’#® Esta
diferencia parece pertinente en particular para pacientes
que usan una bomba, ya que Hoshina y colegas® obtu-
vieron tasas de CAD significativamente mayores entre
adultos que usaban bomba en clinicas de menor enverga-
dura que en adultos que recibian terapia con inyecciones
de insulina diarias multiples (MDI). Es menos probable
que los nifios con diabetes tipo 1 que tuvieron un episodio
de CAD concurrieran a una consulta con un endocrinélo-
go en el lapso de 120 dias antes de la CAD.¥ Ademas, la
buena calidad de atencién, como consultas periédicas al
endocrindlogo y cuidados continuos, parece ser un factor
protector para la CAD, ya que la menor concurrencia a
consultas y el escaso contacto con los equipos de atencién
diabética se asociaron a la CAD recurrente.”*>% La frag-
mentacién de la atencién (es decir, ingreso en el hospital
por CAD recurrente en mas de un hospital) también fue
un factor de riesgo importante asociado con una probabi-
lidad 88 % mayor de tener multiples episodios de CAD.%
Esta evidencia indica que la experiencia diabetologica de
las clinicas y el uso del sistema sanitario son factores pro-
tectores para la CAD.

En un metanilisis publicado en 1997, se demostré un
mayor riesgo de CAD en pacientes que usan una bomba.®
No obstante, segiin datos més recientes del registro, como
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Media de Periodo Disefio del Programa de Ejecucion del Resultado relacionado con Efecto relacionado con la CAD
edad, afios de sequi-  estudio educaciéon programa laCAD
(SD) miento
Muehlhau- 26 (+ 10) 12 meses Ensayo clinico DTTP Ambito hospitala- Hospitalizacién para CAD a par- Reduccién de la cantidad total de episodios
ser et al. controladoy rio; 5 dias tir de los registros de pacientes  de CAD de 16 a 2; reduccién de la cantidad de
(1987)% aleatorizado participantes con por lo menos un episodio de
CADde13a2
Tankovaet 34,4 (£11,2) 12 meses Ensayo de tipo DTTP Ambito hospitala- Hospitalizacién para CAD a par-  Reduccién de la incidencia de CAD de 0,30 a
al. (2001)%® antes-después rio; 5 dias tir de los registros de pacientes 0,14 por afio-paciente
y entrevista
Lemozy-Ca- 34,6 (+11,7) 12 meses Ensayo de tipo No especificado ~ Ambito hospitala- Hospitalizacién para CAD a par- Reduccién de la incidencia de CAD de 0,13 a
droy et al. antes-después rio; 5 dias tir de entrevista 0,02 por afio-paciente
(2002)%°
Samannet 38 (x14) 12 meses Ensayo de tipo DTTP Ambito hospitala- Hospitalizacién para CAD a par- Reduccién de la incidencia de CAD en personas
al. (2006)™° antes-después rio; 5 dias tir de entrevista con dos 0 mas episodios antes de la educacién
de 3,3 20,6 por afio-paciente; reduccién de la
incidencia de CAD en personas con uno o nin-
gun episodio de CAD antes de la educacién de
0+06 a 003 por afo-paciente
Hermannset 45,1 (+13,5) 6 meses Ensayo clinico  PRIMAS Ambulatorio; 12 Cetosis diabética a partir de Ningun efecto en la cantidad de participantes
al. (2013)% controlado y lecciones (6 se- registros de pacientesy de for-  con por lo menos un episodio de cetosis dia-
aleatorizado manas) mularios de informe de casos bética
Elliottetal. 41,0 (+13,6) 12 meses Ensayo de tipo DAFNE (adapta- ~ Ambulatorio Episodio diagnosticado porel  RR antes versus después de DAFNE: 0,39 (IC
(2014)% antes-después  cién de DTTP) médico con ingreso en el hospi- del 95 % 0,23-0,65); reduccién de la inciden-
tal a partir de registros médicos cia de CAD de 0,07 a 0,03 por afio-paciente;
reduccién en la cantidad de participantes con
por lo menos un episodio de CAD de 41 a 18;
reduccién en la cantidad de participantes con
episodios multiples de CAD de 11a 3
Speightet 47 (+14) 12 meses Ensayo de tipo DAFNE austra- 5 dias Hospitalizacion para CAD de la  RR reduccién después de la participacién de
al. (2016)™* antes-después  liano base de datos de OzDAFNE 0,70 (IC del 99 % 0,02-0,91); reduccién en la
cantidad de participantes con por lo menos un
episodio de CAD de 20 a 6
Ehrmannet 43,6 (£13,6) 6 meses Ensayo de tipo  PRIMAS Ambito hospita-  Cetosis diabética a partir de Reduccidn en la cantidad de participantes con
al (2016)*2 antes-después lario; 12 lecciones  registros de pacientesy de for-  por lo menos un episodio de cetosis diabética
(3-12 semanas) mularios de informe de casos dellas
Ehrmannet 42,8 (x14,2) 6 months  Ensayo clinico INPUT Ambulatorio; 12 Cetosis diabética a partir de Reduccién en la cantidad de participantes con
al. (2018)*° controladoy lecciones (6-12 registros de pacientesy de for-  por lo menos un episodio de cetosis diabética
aleatorizado semanas) mularios de informe de casos de13a9
Humayunet 41,3 (x14,9) 12 meses Ensayo de tipo  Educacién in- Ambulatorio; 4 CAD a partir de cuestionarios Reduccién no significativa de la incidencia de
al. (2018) antes-después  tensiva de tipo semanas de pacientes CAD de 0,06 a 0,03 por afio-paciente
1 Bournemouth
(adaptacion de
DTTP)
Bergisetal. 472 (+14,1) 6 meses Ensayo de tipo  INPUT Ambulatorio; 12 Cetosis diabética a partir de Reduccién en la cantidad de participantes con
(2013)9%¢ antes-después lecciones (3-12 registros de pacientesy de for-  por lo menos un episodio de cetosis diabética

semanas)

mularios de informe de casos

de21a8

DAFNE=Ajuste de dosis para alimentacién normal. CAD=cetoacidosis diabética. DTTP=Programa de tratamiento y ensefianza para diabetes. INPUT=Programa de terapia con bomba de
insulina. PRIMAS=Programa de educacién y tratamiento de la diabetes para la vida independiente con diabetes tipo 1. RR=riesgo relativo.

Tabla 1: Descripcion de los estudios con datos sobre la reduccion de la CAD o de la cetosis diabética mediante la educacién estructurada para la diabetes
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el registro de intercambio sobre diabetes tipo 1 (infusién
de insulina subcutinea continua [CSII]: 2 % con CAD en
comparacién con MDI: 4 % con CAD; p=0,00239) o el re-
gistro aleman DPV (CSII: 2,21 por cada 100 afios-paciente
en comparacién con MDI: 3,12 por cada 100 afios-pacien-
te¥), no hubo un mayor riesgo de CAD en pacientes que
usan una bomba.” Este avance podria deberse a la evolu-
cién en la tecnologia de bombas (por ejemplo, alarmas por
mal funcionamiento o mayor exactitud de la dosis), a un
mayor conocimiento sobre los problemas en el equipo de
infusién (por ejemplo, desplazamiento de la canula, aco-
damiento y oclusién) y a las consiguientes educacién y ca-
pacitacién intensivas de pacientes usuarios de bomba so-
bre la importancia del equipo de infusién de insulina.”®

Revision de los factores de riesgo

De acuerdo con los factores de riesgo, la CAD recurrente
es frecuente especialmente en la pubertad, en la adoles-
cencia y en la juventud y es mas probable que se mani-
fieste en nifias o en mujeres jovenes. Los antecedentes
de desventajas sociales y migracién son otros factores de
riesgo dificiles o imposibles de modificar. La CAD ante-
rior, la HbA, elevada, la falta de adhesién, los problemas
de salud mental, las comorbilidades somiticas, el alcoho-
lismo o la toxicomania y la baja calidad en el cuidado de
la diabetes son los factores de riesgo modificables prin-
cipales que se deben atender con medidas preventivas.
Sin embargo, no todos los factores de riesgo se analizaron
simultineamente, por lo que es dificil cuantificar el riesgo
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independiente asociado a cada uno de estos factores. Se
necesita evidencia empirica de estudios futuros de regis-
tro para determinar el peso relativo de cada factor. Estos
factores se podrian combinar para formar una puntuacién
de riesgo que permita una mejor cuantificacién del riesgo
individual de CAD.

En la figura 1, presentamos un modelo conceptual, en
el cual la estrategia inicial de atenuacién del riesgo po-
dria ser la identificacién de subgrupos de personas con
diabetes y riesgo alto de CAD evaluando los factores de
riesgo sociodemograficos, no modificables y modificables.
Si se sabe qué personas tienen mayor riesgo de CAD, se
podrian dirigir las medidas preventivas especificas a estos
grupos de riesgo. Ademds, los factores de riesgo no modi-
ficables, como menor edad, sexo femenino, antecedentes
migratorios y NSB, pueden tener importancia clinica para
prevenir la CAD y permitir la identificacién de las perso-
nas de riesgo. Se podrian usar para adaptar las estrategias
de prevencién con el fin de que sean apropiadas segtn la
edad, el sexo, la condicién social y la cultura. Sin embargo,
se debe evaluar con mis detalle la eficacia de estas estra-
tegias adaptadas.

Estrategias preventivas para reducir el riesgo de CAD

Un segundo paso para la prevencién de la CAD es atender
de forma directa los factores de riesgo modificables me-
diante la educacién para el autocontrol de la diabetes y las
intervenciones médicas y psicolégicas (figura 1).

Una estrategia prometedora para atender varios fac-
tores de riesgo modificables de forma simultinea es la
educacién para el autocontrol de la diabetes, que ha sido
eficaz para reducir la HbA, ,**** mejorar la adhesién al tra-
tamiento,’*** mejorar la salud mental®*** y aumentar las
destrezas para manejar dispositivos tecnolégicos, como
bombas de insulina o el monitoreo continuo de glucosa
correctamente.”®” La educacién para el autocontrol de la
diabetes también es una herramienta til para transferir
habilidades y conocimientos de prevencién de la CAD y
es crucial para la atencién adecuada de la hiperglucemia
idiopatica y la cetosis o cetonuria en el domicilio (control
en los dias de enfermedad).

En nuestra busqueda bibliografica sobre el efecto pre-
ventivo que tiene la educacién para el autocontrol de la
diabetes en el riesgo de CAD, identificamos 25 estudios.
En 11 de estos estudios, se informé la cantidad de personas
que tenian CAD o cetosis diabética o la tasa de episodios
de CAD (tabla 1). Primero, analizamos los datos de siete
estudios que proporcionaron la cantidad de personas con
por lo menos un episodio de CAD o cetosis.69093:95,96.101102,104
Como se observa en la tabla 2, la participacién en un pro-
grama de educacién para el autocontrol redujo sustan-
cialmente la cantidad de personas con algiin episodio de
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Educacién  Control OR (lIC del 95 %)

n N n N

CAD o cetosis dia-
bética

Muehlhauser et al. (1987)% 2 89 13 93 0,16 (0,04-0,71)
Elliott et al. (2014)% 18 864 41 864 0,44 (0,25-0,76)
Speight et al. (2016)%° 6 506 20 506 0,30 (0,12-0,75)
Hermanns et al. (2013)% 4 75 4 75 1,00 (0,25-4,00)
Ehrmann et al. (2016)*® 5 212 11 212 0,45 (0,16-1,31)
Ehrmann et al. (2018)*° 9 133 13 129 0,67 (0,29-1,57)
Bergis et al. (2019)% 8 168 21 168 0,38 (0,17-0,86)

N=cantidad total de personas.

CAD
CAD
CAD
Cetosis diabética
Cetosis diabética
Cetosis diabética

Cetosis diabética

CAD=Cetoacidosis diabética. n=cantidad de personas con por lo menos un episodio de CAD o cetosis diabética.

diabética

Tabla 2: Efecto de la educacién para la diabetes en la cantidad de personas con episodios de CAD o cetosis

CAD=Cetoacidosis diabética.

Educacién Control Proporcién de la
tasa de incidencia
(ICdel 95 %)
Episodios ~ Meses-persona  Episodios  Meses-persona
Muehlhauser et al.
2 1068 16 1116 0,13 (0,03-0
(1987) ,13 (0,03-0,57)
Tankova etal. (2001 28 2412 60 2412 0,47 (0,30-0,73)
Lemozy-Cadroy et al.
(2002)% 2 840 10 912 0,22 (0,05-0,99)
Samann et al. (2006)'* 340 114 996 878 114 996 0,39 (0,34-0,44)
Elliott et al. (2014)? 22 10368 57 10368 0,39 (0,24-0,63)
Humayun etal. (2018)"* 4 1704 9 1704 0,44 (0,14-1,44)

Tabla 3: Efecto de la educacién para la diabetes en la incidencia de episodios de CAD

CAD o cetosis en cuatro de los siete estudios, con razones
de probabilidades (OR) de 0,16 a 0,44. Este efecto de la
educacién para el autocontrol se puede observar solo para
la CAD y en un estudio sobre cetosis diabética sola, pero
parece ser incluso més pronunciado para la CAD. En un
segundo paso, analizamos seis estudios que proporciona-
ron la cantidad de episodios de CAD.6>939899100103 [ 3 parti-
cipacién en un programa estructurado de educacién para
la diabetes redujo sustancialmente el riesgo de CAD en
cinco de los seis estudios, con proporciones de las tasas
de incidencia que oscilan de 0,13 a 0,47 (tabla 3), con lo
que se destaca atn maés la eficacia de la educacion para la
diabetes en la reduccién del riesgo de CAD.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que solo una
pequena cantidad de la evidencia proviene de ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados (RCT), comparados con
los ensayos de tipo antes-después (tabla 1).

Si la educacién para la diabetes parece insuficiente, se
puede recurrir a enfoques multidisciplinarios més inten-
sificados, como intervenciones psicolégicas y orientacion
individual, terapia sistémica familiar y conductual, y aten-
ci6én del paciente, a fin de atender la CAD o sus factores de

Para consultar el apéndice,
solicitara
info@consultpharma.com.ar
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Estrategia preventiva 1: criterios de
elegibilidad para pacientes que podrian
usar inhibidores del SGLT

« 18 anos de edad

« Autocontrol razonable de la diabetes

« Sin alcoholismo ni toxicomania

« Acceso a atencion de gran calidad

« Sin enfermedad aguda

« Sin embarazo

Informe de la

elegibilidad

Informe de

la elegibilidad

Factores de riesgo Factores de riesgo

generales especificos de los
« Condicién socioeconémica inhibidores del SGLT
baja « Reducciones grandes en las

dosis de insulina

« Dietas con ingesta
reducida de carbohidratos
« Deshidratacion

« IMCbajo (<25 kg/m?)

« Uso de bomba de insulina

« Edad adolescente

« Sexo femenino

« Origen étnico o migracion
« CAD anterior

+HbA, elevada

« Falta de adhesion

« Alcohol o abuso de drogas
« Calidad de la atencion

« Salud mental fragil

- Comorbilidades somaticas

Riesgo de CAD

elacionado con

los inhibidores
del SGLT

Estrategia preventiva 2: reduccion de los
factores de riesgo

« Monitoreo de cetonas

« Educacion para el autocontrol de la diabetes
« Educacion de profesionales sanitarios

« Comunicacion de riesgos

« Suspension de inhibidores del SGLT en
situaciones de alto riesgo (p. ¢j., intervencion
quirdrgica)

Atencién Atencién

= Aumento del riesgo 1 Reduccion del riesgo

Figura 2: Modelo conceptual de estrategias preventivas para el riesgo de CAD
relacionado con los inhibidores del SGLT

Estrategia preventiva I: Los factores de riesgo generalesy los factores de riesgo
especificos de los inhibidores del SGLT se aplican para identificar la elegibilidad

de los pacientes que podrian usar inhibidores del SGLT. Estos factores se pueden
usar para identificar personas con mayor riesgo de CAD durante la terapia con
inhibidores del SGLT (flechas verdes). Estrategia preventiva II: Las medidas
preventivas deben atender los factores generalesy los factores de riesgo especificos
de los inhibidores del SGLT para reducir su efecto negativo en el riesgo de CAD.
CAD=cetoacidosis diabética.

Estrategia de bUsquedayy criterios de seleccion

Buscamos en PubMed con los siguientes términos: “diabetes
tipo 1", “cetosis”, “cetoacidosis”, “factor de riesgo” y “factores
de riesgo” junto con “SGLT" y “cotransportador de sodioy
glucosa” (se incluyeron inhibidores SGLT2 y SGLT1 combina-
dos e inhibidores SGLT2). Para revisar el papel de la educacién
para la diabetes, usamos los términos “educacion para el
autocontrol”y “educacién estructurada” junto con “diabetes
tipo 1", “cetosis” y “cetoacidosis”. No se fijaron criterios sobre
la fecha de publicacién. Se incluyeron todos los articulos en
inglés o aleman publicados antes del 27 de enero de 2020.
También controlamos las listas de referencias en articulos
pertinentes y en Google Académico para obtener referencias
adicionales. Excluimos los estudios en los que se investigaron
factores de riesgo para la CAD en la aparicion de la diabetes o

CAD como factores de riesgo para otras complicaciones.

riesgo.’*1%-1% Sin duda, para prevenir la CAD, se necesitan
intervenciones médicas dirigidas a las causas desencade-

nantes y a los factores de riesgo somaticos de CAD (por
ejemplo, infecciones, optimizacién de la terapia insulini-
ca) o a las comorbilidades psiquidtricas.!

Existe evidencia observacional de que el monitoreo
continuo de la glucosa puede reducir las tasas de CAD
en una muestra pediatrica."” Los enfoques digitales y de
telemedicina ofrecen apoyo psicosocial y contribuyen a
la prevencién de complicaciones agudas como la CAD.'
La provisiéon de un servicio de atencién telefénica las 24
horas es sumamente importante, ya que ofrece asesora-
miento médico cuando hay sintomas de CAD o cuando las
concentraciones de cetona o glucosa en sangre son eleva-
das. Existe evidencia de que los enfoques con este servicio
son eficaces para prevenir la CAD."%®

Para la prevenciéon de la CAD, se necesitan intervencio-
nes que atiendan los factores de riesgo modificables para
la CAD o el control dirigido de la cetosis o de la CAD di-
rectamente. Estas estrategias preventivas se deben ajustar
segun los factores de riesgo no modificables para que se
adapten a las necesidades de estos grupos de riesgo y asi
aumentar su eficacia para prevenir la CAD. Este enfoque
también incluye intervenciones especificas, como el apo-
yo entre pares y de la comunidad con el fin de detectar
poblaciones de alto riesgo, con escaso acceso a la atencién
médica.™ Sin duda, se necesitan otras investigaciones,
también con el disefio de RCT, para seguir explorando
estas estrategias preventivas en los grupos de riesgo iden-
tificados.

Terapia con inhibidores del SGLT

Los inhibidores del SGLT (inhibidor del SGLT2 e inhibidor
doble del SGLT1y SGLT2) se han convertido en una op-
cién de terapia adyuvante para personas con diabetes tipo
1 en Europa y Japén. Ademds, los inhibidores del SGLT
se usan en indicaciones no autorizadas.’**' Se ha demos-
trado que estos inhibidores tienen efectos positivos en los
criterios de valoracién cardiovasculares, en la mortalidad
y en la enfermedad renal en personas con diabetes tipo
212 También se han observado reducciones en la HbA,
sin aumentar el riesgo de hipoglucemia y adelgazamiento
de entre 2 kg y 4 kg."*™ Como muchas personas con dia-
betes tipo 1 estin afectadas por el sindrome metaboélico,
la incorporacién de inhibidores del SGLT en personas con
diabetes tipo 1 parece prometedora.?® En la actualidad, hay
ocho RCT publicados en personas con diabetes tipo 1, en
los que, segiin la clase y la dosis de inhibidor del SGLT, se
demuestran reducciones de la HbA _de entre 0,25 y 0,54
puntos porcentuales y una reduccién promedio del peso
de 3,5 kg.** Sin embargo, en estos RCT, se determiné un
riesgo cuadriplicado de CAD con la terapia de inhibidores
del SGLT (4,1 en comparacién con 1,0 episodios por cada
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100 afios-persona,®* aunque este hallazgo difiere para las
dosis més bajas comparadas con las mas elevadas (apéndi-
ce). Este resultado se tradujo a una cantidad general nece-
saria para perjudicar aproximadamente a 32 personas que
reciben inhibidores del SGLT (apéndice). Sin embargo,
hay diferencias sustanciales entre las cuatro sustancias
investigadas (canagliflozina, dapagliflozina, sotagliflozina
y empagliflozina), lo que se evidencia por el amplio rango
de la cantidad necesaria para perjudicar de 6 a 69 personas
con diabetes tipo 1, segtin la sustancia y la dosis especifi-
cas (apéndice). Ademas, es dificil comparar las tasas de
CAD en estos RCT, ya que se us6 una definicién diferente
de CAD en todos los ensayos, como lo describen Dhatari-
ya*y Taylor y colegas.? Por tltimo, cabe aclarar que, como
pauta general, la terapia de inhibidores del SGLT no se
debe administrar a pacientes que consumen alcohol en
exceso.®

De manera notoria, en el grupo de placebo (1,0 episodio
por cada 100 afios-persona) y en el grupo de inhibidores del
SGIT (4,1 episodios por cada 100 afios-persona), la tasa de
CAD fue menor que la incidencia observada en los datos
de la vida real obtenidos del registro (5,1 episodios por cada
100 afios-persona)." Este hallazgo podria deberse al sesgo
en la seleccién que suele estar en todos los RCT y a las
estrategias eficaces de atenuacién de riesgos iniciadas por
los protocolos del estudio (por ejemplo, educacién sobre el
riesgo de CAD, provisién gratuita de medidores de cetona
y de tiras reactivas para cetona y capacitacién de los centros
de estudio) en ambos grupos. Sin embargo, en la vida real,
es muy probable que estos efectos estén ausentes o se cum-
plan con menos rigurosidad. Por lo tanto, las tasas de CAD
en la vida real podrian ser mayores que las observados en
los RCT.

Identificacion de los factores de riesgo de CAD en pacientes
que usan inhibidores del SGLT

El factor de riesgo clave para la CAD en pacientes que usan
inhibidores del SGLT es la pérdida de hiperglucemia mar-
cada como sefial de cetosis o CAD en curso,®" lo que pue-
de retrasar el reconocimiento de la cetosis o de la CAD.
En los RCT, surgieron algunos factores de riesgo adicio-
nales para la CAD en pacientes que usan inhibidores del
SGIT (figura 2). Entre ellos, se pueden citar las grandes
reducciones en las dosis de insulina (en especial, insulina
basal), dietas con menor ingesta de carbohidratos, deshi-
dratacién y bajo IMC (<25 kg/m?2).2>%1718 De forma noto-
ria, las tasas de CAD fueron significativamente mayores en
pacientes que usan bomba de insulina con inhibidores de
SGLT,»®'" mientras que, en general, no se observaron tasas
elevadas de CAD en pacientes que usan bomba de insuli-
na sin SGLL.¥*7%1® La interrupcién del suministro de in-
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sulina podria causar una deficiencia de insulina de forma
anticipada en pacientes que usan una bomba con inhibido-
res del SGLT. Las enfermedades y las infecciones también
se asociaron a una manifestacién mas rapida de CAD en
pacientes que usaron inhibidores del SGLT.?® Para contar
con una descripci6n adicional de los factores de riesgo para
CAD, especificos de los inhibidores del SGLT, consultamos
la declaracién de consenso de Danne y colegas,” que orien-
ta sobre el control del riesgo de CAD en pacientes que usan
inhibidores del SGLT.

Dados los beneficios metabdlicos de los inhibidores del
SGLI, por un lado, y el aumento marcado en el riesgo de
CAD, por otro, Taylor y colegas®* y Wolfsdorf 'y Ratner' su-
gieren evaluar la proporci6on individual de riesgo y benefi-
cio antes de usar inhibidores del SGLT en el tratamiento de
la diabetes tipo 1.

En general, parece viable que también se apliquen los
factores de riesgo no modificables y modificables antes
mencionados y descriptos en la figura 1, a fin de establecer
el riesgo de CAD en pacientes que usan inhibidores del
SGLIL.M7118120 Junto con los factores de riesgo especificos de
los inhibidores del SGLT, estos factores de riesgo generales
también podrian servir para determinar la elegibilidad de
los pacientes que usan inhibidores del SGLT y para sope-
sar los beneficios con los riesgos.® Del mismo modo, se
debe evaluar el uso de inhibidores del SGLT con especial
atencién en el grupo etario de adolescentes y en aquellos
grupos con HbA elevada, antecedentes de CAD, proble-
mas de adhesi6n, uso de bomba de insulina y problemas
de salud mental. La identificacién de los factores de riesgo
de CAD también podria reducir el riesgo de CAD asociado
al uso de inhibidores del SGLT (figura 2).

Reduccién del riesgo de CAD en pacientes que usan inhibi-
dores del SGLT

Se debe remarcar que el uso de inhibidores del SGLT en los
RCT, resumido por Taylor y colegas®, estuvo acompafiado
de un riesgo alto de CAD, en comparacién con el grupo de
control, a pesar de los protocolos de educacién intensiva
y atenuacién de riesgos. Estos protocolos probablemente
sean menos rigurosos que los que se aplican en la vida
real. Por ende, se necesitan otras estrategias preventivas.
Ademis de los factores de riesgo para determinar la elegi-
bilidad del uso de inhibidores del SGLT, una segunda es-
trategia preventiva es atender estos factores de riesgo. Pro-
porcionamos un modelo conceptual para estas estrategias
preventivas en la figura 2. La medida mis importante es
sefialar que, con los inhibidores del SGLT, la CAD también
puede aparecer en concentraciones de glucosa normales o
moderadamente elevadas y que se debe prestar mas aten-
cién a los sintomas corporales no especificos (por ejemplo,
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letargo, nauseas, vomitos, dolor abdominal y sed).?>? Los
pacientes que usan inhibidores del SGLT también deben
contar con tiras reactivas para cetona y con el conocimiento
y las habilidades para responder ante una prueba de ceto-
na positiva. La educacién para el autocontrol de la diabetes
puede ser una estrategia prometedora para brindar estas
habilidades y conocimientos y para atender los factores de
riesgo modificables para la CAD. Por este motivo, la edu-
cacién para la diabetes se promociona ampliamente y se
promueve en los protocolos de atenuacién de riesgos.>*
También se debe brindar capacitacién a los profesionales
sanitarios y se deben emplear estrategias de comunicacién
de riesgos generales.

Como la calidad y la experiencia de los centros médicos
se asociaron al riesgo general de CAD, resulta una medi-
da sensata que solo prescriban inhibidores del SGIT los
centros que pudieron brindar la educacién necesaria y que
tienen experiencia en el tratamiento de personas con dia-
betes tipo 1. La suspensién de los inhibidores del SGLT
en situaciones de alto riesgo, como infeccién, intervencién
quirtrgica, traumatismo, deshidratacion, ingesta excesiva
de alcohol y dieta con bajo contenido de carbohidratos,
también es una estrategia preventiva importante para la
CAD en pacientes que usan inhibidores del SGLT.>* No
obstante, estas estrategias se basan solo en las declaracio-
nes de consenso,?”* mientras que escasea la evidencia em-
pirica de los estudios con base metodoldgica sélida sobre
los efectos preventivos de estas estrategias, en particular, de
la educacién estructurada para la diabetes en pacientes que
usan inhibidores del SGLT.

Conclusion

La CAD sigue siendo un problema acentuado para las per-
sonas con diabetes tipo 1y ha cobrado aiin mis importan-
cia con los avances en las opciones de terapia adyuvante sin
insulina, como el uso de inhibidores del SGLT. Por lo tanto,
se necesitan estrategias preventivas eficaces, como identifi-
car personas de riesgo y aplicar la intervenci6n eficaz para
reducir el riesgo de CAD. Con investigadores adicionales de
estudios futuros de registro, se podria comprender mejor
la importancia relativa de los factores de riesgo y facilitar la
cuantificacién del riesgo de CAD. Una segunda estrategia
preventiva es la educacion estructurada para el autocontrol
de la diabetes, la orientacién y el tratamiento de las comor-
bilidades. Estas intervenciones deben considerar la edad,
el sexo, la cultura y el nivel socioeconémico. Se necesita
evidencia de los RCT sobre la eficacia de las estrategias pre-
ventivas existentes y nuevas para la CAD. Estas estrategias
preventivas también parecen ser adecuadas para personas
con diabetes tipo 1y que reciben terapia con inhibidores
del SGLT, a fin de atenuar el riesgo de CAD.
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