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INTRODUCCION

No disponemos de ensayos clinicos especificos de
tratamiento de la hiperglucemia en pacientes con in-
suficiencia cardiaca (IC) que permitan establecer una
recomendacién sobre cual debe ser el tratamiento
antidiabético méas adecuado. De hecho, en ninguno
de los principales estudios de seguridad cardiovas-
cular exigidos por la Food and Drug Administration
(FDA) publicados o todavia en marcha se considera
esta complicacion en la variable principal de resul-
tados cardiovasculares combinados. En general, se
trata de pacientes polimedicados que requieren un
seguimiento estrecho de su enfermedad cardiolégi-
ca y en los que el tratamiento de la hiperglucemia,
como en tantas otras situaciones, no ha demostrado
beneficios en términos de complicaciones crénicas
de la enfermedad. A la hora de fijar los objetivos de
hemoglobina glucosilada para iniciar o introducir
cambios terapéuticos, se debe tener en cuenta la
expectativa de vida del paciente evaluando la posi-
bilidad de utilizar estrategias de control glucémico
menos estrictas en pacientes ancianos, polimedi-
cados, con diabetes de larga evolucion (> 10 afos),
complicaciones avanzadas o comorbilidad significa-
tiva (con especial atencién a la insuficiencia renal) o
con especial riesgo de desarrollar hipoglucemias’.
En este sentido, el algoritmo de la RedGDPS reco-
mienda que, en pacientes con edad avanzada, alta
comorbilidad y expectativa de vida reducida, los ob-
jetivos de control glucémico sean menos estrictos,
y es aceptable un objetivo de hemoglobina gluco-
silada del 75 % o incluso del 8,5 % (en pacientes
mayores de 75 ahos) como pardmetro de referencia
para realizar progresion o cambios del tratamiento
hipoglucemiante'2.

En cuanto a los antidiabéticos que se han de utilizar,
sabemos que Unicamente estan contraindicadas las
glitazonas por el riesgo de retencién hidrosalina vy el
consiguiente aumento del riesgo de desencadenar
la o agravarla?, y que la metformina, segun la ficha

técnica, no deberia emplearse en grados avanzados
de la enfermedad (clases IlI-1V de la New York Heart
Association [NYHA]). Sin embargo, la propia European
Society of Cardiology (ESC), en su guia de préactica
sobre IC, reconoce que se utiliza ampliamente y de
manera segura en estos de pacientes, por lo que
Unicamente senala que debe suspenderse en caso
de insuficiencia renal grave?.

Para el resto de antidiabéticos, se deben considerar
las ventajas e inconvenientes de cada farmaco vy las
posibles interacciones con los farmacos especifi-
cos de la IC y que pueden causar efectos adversos
o dificultar el cumplimiento del paciente. Asi, por
ejemplo, aunque en pacientes obesos podria estar
indicado el uso de un agonista del receptor del pép-
tido similar al glucagén tipo 1 en el segundo o tercer
escalon terapéutico, no parecen de entrada los mas
adecuados en pacientes con IC por sus frecuentes
efectos adversos gastrointestinales (nduseas espe-
cialmente), pérdida de peso, incremento de la fre-
cuencia cardiaca y el retardo en la absorcion de far
macos que pueden afectar al tratamiento de la IC.
En el caso de los inhibidores del transportador de
sodio-glucosa tipo 2, que podrian ser especialmente
Utiles en pacientes obesos, también debemos ser
muy prudentes y no se recomienda su uso en pa-
cientes tratados con diuréticos de asa por la posible
deplecion hidrica, hipotensién e incluso sincopes’,
lo que sin duda limita su indicacién en numerosos
pacientes.

En el caso de sulfonilureas, glinidas e insulina, el
riesgo de hipoglucemia debe tenerse en cuenta,
por lo que es preferible mantener niveles de con-
trol glucémico no demasiado estrictos para evitarlas.
Debemos recordar que la hipoglucemia grave puede
producir arritmias, eventos isquémicos o accidentes
cerebrovasculares y se asocia a un incremento de
la mortalidad®, aunque no puede descartarse que la
hipoglucemia grave sea un marcador de fragilidad v,
consecuentemente, de la mortalidad.



Aunqgue en la ficha técnica de las insulinas se alerta
del posible riesgo de IC por retencién hidrosalina,
en el ensayo clinico ORIGIN, pacientes con riesgo
alto de enfermedad cardiovascular mas glucemia
basal alterada, intolerancia a la glucosa o diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) de corta duracion recibieron
insulina glargina o tratamiento estandar (principal-
mente metformina y sulfonilureas). Durante los
6,2 anos de duracion del periodo de seguimiento,
no hubo diferencias en las hospitalizaciones por IC
entre ambos grupos de tratamiento®. Por tanto, en
pacientes con IC se debe tener precaucion al inicio
del tratamiento y ajustar las dosis de los diuréticos
si es preciso.

Finalmente, en cuanto a los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (iDPP-4), que son un grupo de far
macos con bajo riesgo de hipoglucemia y que no se
asocian a incremento de peso (lo que, inicialmente,
los harfa preferibles a las sulfonilureas), ha surgido
una senal de alerta respecto al riesgo de hospitaliza-
cion por IC con la saxagliptina, lo que hace que sea
prudente no prescribirla en este tipo de pacientes. El
reciente documento de posicionamiento de la Ame-
rican Diabetes Association/European Association for
the Study of Diabetes (ADA/EASD) recomienda uti-
lizar con precaucién los iDPP-4 en pacientes con IC
mientras no se disponga de los resultados de ensa-
yos clinicos a largo plazo que confirmen o desmien-
tan este riesgo’.

A continuacién, se comentaré la situaciéon especifica
de la metformina, las glitazonas y los iDPP-4.

METFORMINA E INSUFICIENCIA CARDIACA

La metformina esta contraindicada en la IC que re-
quiere tratamiento farmacolégico en Europa,
mientras que en EE. UU., a finales de 2006, la FDA
le retird la contraindicacion, con lo que se modificéd
la ficha técnica. Este cambio se produjo al consi-
derar diferentes estudios observacionales que po-
nen de relieve que el tratamiento con metformina
es seguro en pacientes con IC%8, En dos estudios
observacionales realizados en Escocia (Tayside)® y
en EE. UU.5 en que se siguieron a estos pacientes
durante al menos un ano después del alta, se han
observado una menor incidencia de hospitalizacio-
nes (odds ratio [OR] de 0,87)¢ y una menor morta-
lidad por todas las causas con OR de 0,708y 0,86°
en comparacién con otros farmacos orales o insu-
lina. Asimismo, en un estudio de casos y controles
en el Reino Unido, el tratamiento con metformina en
monoterapia 0 asociada a otros antidiabéticos se
relacion6 con una menor mortalidad (OR de 0,65y
0,72, respectivamente)®. En este mismo estudio el
uso de otros antidiabéticos o insulina no se asocié
con incrementos de la mortalidad por todas las
causas®.

Ante estos resultados, parece razonable mante-
ner la metformina si el paciente estd estable, tal

y como ha reconocido la FDA, y suspenderla tem-
poralmente en las situaciones de reagudizacion o
agravamiento de la IC. En Europa no se ha modifi-
cado la ficha técnica; no obstante, como ya se ha
dicho antes, la ESC en su gufa de préactica sobre IC
reconoce que se utiliza ampliamente y de manera
segura en estos pacientes®, por lo que Unicamente
sefala que ha de suspenderse en caso de insufi-
ciencia renal grave?. En un reciente metaanalisis
de estudios de cohortes en que se compararon
diferentes antidiabéticos no insulinicos frente a la
metformina, el riesgo relativo (RR) de IC con las sul-
fonilureas fue de 1,17 (5 estudios), y cuando se limi-
té a nuevos usuarios, de 1,22 (2 estudios), aunque
no puede descartarse completamente el sesgo de
indicacion (seguramente se prescribid menos met-
formina en pacientes con IC més grave por conside-
rarse contraindicada)®.

PIOGLITAZONAS E INSUFICIENCIA CARDIACA

La aparicion de IC o bien su agravamiento, aunque
infrecuente, es un efecto colateral por la retencion
hidrosalina asociada al uso de glitazonas'™'?, espe-
cialmente en pacientes tratados con insulina. Por
tanto, las glitazonas estan contraindicadas en cual-
quier grado de IC (del | al IV de la clasificacién de la
NYHA)2.

INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL PEPTIDASA 4
E INSUFICIENCIA CARDIACA

En el estudio SAVOR-TIMI 53, la saxagliptina no
incrementé el riesgo de eventos cardiovasculares
combinados (RR: 1,0), que era el objetivo fundamen-
tal del estudio; sin embargo, se detecté un aumento
en la frecuencia de hospitalizaciones por IC en el gru-
po tratado con saxagliptina (el 3,5 % frente al 2,8 %;
hazard ratio de 1,27; p = 0,007)"*'5. En el estudio
EXAMINE, con alogliptina, se observd un pequeno
incremento (un 3,1 % con alogliptina frente a un
2,9 % con placebo; OR: 1,07), aunque esta pequena
diferencia no fue estadisticamente significativa'® .
Consecuentemente, el Comité de Seguridad de la
FDA en EE. UU. ha concluido que se deberfa anadir
el riesgo de hospitalizacién por IC en la ficha técnica
de ambos farmacos"’.

Un metaanalisis que incluia 94 estudios y a 85 224 pa-
cientes también ha objetivado un incremento signifi-
cativo del riesgo de hospitalizacion por IC (RR: 1,15),
probablemente condicionado por el peso de los en-
sayos SAVOR-TIMI 53 y EXAMINE'™. Més reciente-
mente, se han dado a conocer los resultados del
estudio TECOS con sitagliptina, en los cuales no se
ha apreciado incremento del riesgo en esta variable
secundaria, por lo que parece que no se trata de un
efecto de clase™.

En el caso de la vildagliptina, la ficha técnica espe-
cifica que se debe evitar en pacientes con IC de
clase IlI-1V de la NYHA por falta de experiencia?. El

;Qué tratamiento es mas efectivo en los pacientes con insuficiencia cardiaca?

PREGUNTA 53



Situaciones especiales

GUIA DE ACTUALIZACION EN DIABETES

estudio VIVIDD en pacientes con clase I-lll mostré
que el tratamiento con vildagliptina frente a place-
bo no afectaba a la funcién ventricular izquierda ni
empeoraba una IC preexistente; sin embargo, se
produjeron mas episodios cardiacos en pacientes
con clase IlI*'. Dado que existieron desequilibrios
en el riesgo cardiovascular basal y el niumero de
episodios fue bajo, se considera que los resultados
no son concluyentes. No hay ensayos clinicos en

la saxagliptina en los pacientes con IC de cual-
quier clase y la vildagliptina en las clases IlI-IV.
En general también debemos ser prudentes al
prescribirlos en pacientes con riesgo elevado de
IC como cardiopatia isquémica avanzada, miocar-
diopatia hipertensiva o insuficiencia renal grave,
especialmente si dichos pacientes son de edad
avanzada.

pacientes con clase funcional IV de la NYHA?,

NIVELES DE EVIDENCIAY GRADOS
DE RECOMENDACION

En conclusion, y tal como se recoge en la ficha

técnica, podemos decir que se deberia evitar

Véase en la tabla 1.

Ta?la Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Nivel de evidencia

1+/- No hay estudios que valoren especificamente el impacto de diferentes farmacos
antidiabéticos en la morbimortalidad cardiovascular o complicaciones crénicas de
la diabetes en pacientes con IC

T++ Las glitazonas pueden provocar retencién hidrosalina, lo que puede desencadenar
o agravar una IC

2+ Estudios observacionales avalan la seguridad del uso de la metformina en
pacientes con IC de clase Il y IV de la NYHA

3 La insulina puede provocar retencion hidrosalina, por lo que puede desencadenar
o agravar una IC

T++ Los pacientes con DM2 tratados con saxagliptina tienen un aumento significativo
de hospitalizaciones por IC

1+/- Los inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo 2 aumentan los episodios
de deplecion hidrica, hipotensién y sincope, sobre todo en personas mayores y
en tratamiento con diuréticos

T++ Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 se asocian a

frecuentes efectos adversos gastrointestinales, pérdida de peso, retraso de la
absorcién de algunos medicamentos y a incremento de la frecuencia cardiaca

Grado de recomendaciéon

Recomendaciéon

D

Se sugieren objetivos de hemoglobina glucosilada menos estrictos (75-8,5 %) en
los pacientes con DM2 e IC

A Las glitazonas estan contraindicadas en cualquier grado de IC

C Se sugiere mantener la metformina en pacientes con DM2 y IC de clase IlI-IV
de la NYHA siempre que estén estables, y se puede suspender en las fases de
reagudizacién o agravamiento

D La insulina puede provocar retencion hidrosalina, por lo que en pacientes con
IC se debe tener precaucion al inicio del tratamiento y ajustar las dosis de los
diuréticos si es preciso

A Se recomienda no tratar con saxagliptina a pacientes con DM2 con cualquier
grado de IC

B Se recomienda no tratar con vildagliptina a pacientes con IC de clase llI-IV de la
NYHA

D No se recomienda el uso de inhibidores del transportador de sodio-glucosa tipo
2 en pacientes con IC tratados con diuréticos de asa por la posible deplecién
hidrica, hipotensién y sincope

v Se sugiere no utilizar un agonista del receptor del péptido similar al glucagén

tipo 1 en pacientes con IC por sus frecuentes efectos adversos gastrointestinales,
pérdida de peso, retraso de la absorcién de algunos medicamentos e incremento
de la frecuencia cardiaca

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.
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