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Insuficiencia cardiaca: la frecuente y «olvidada» complicacion de la diabetes mellitus tipo 2

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades mas comunes en todo el mundo, y
su prevalencia crece anualmente en diversas sociedades con distinto grado de desarrollo.
Los factores que mas han contribuido a este incremento son el envejecimiento poblacional,
el sedentarismo y el aumento de la obesidad'=. Los problemas cardiovasculares son mucho
mas prevalentes en la poblacién con DM que en la que no sufre esta enfermedad, sobre to-
do en el caso de la DM tipo 2 (DM2), que representa mas del 90% de todas las diabetes,
implica un riesgo entre 2 y 5 veces mayor de padecer una patologia cardiovascular y supo-
ne la principal causa de mortalidad®®. La enfermedad vascular aterosclerética que afecta a
determinados érganos diana (en especial el corazdn, el cerebro, el rifidn y las arterias peri-
féricas) ocasiona una gran diversidad de circunstancias clinicas comunes en la evolucion
natural de la enfermedad que, aungque no son especificas de la DM2, en estos pacientes
ocurren mas precozmente, de forma mas severa y tienen peor pronéstico®, sobre todo en las
mujeres con diabetes respecto a las no diabéticas. Los registros de mortalidad de poblacion
diabética en Estados Unidos, tanto los mas antiguos como los mas recientes, revelan que,
mientras que en los hombres se ha registrado un timido descenso de la mortalidad, en las
mujeres diabéticas la tasa de mortalidad se ha elevado un 15,2% en los Ultimos afios®”.

En torno al 50% de todas las muertes relacionadas con la DM son atribuibles a las ma-
nifestaciones macrovasculares de la enfermedad, y ello viene condicionado por el aumen-
to del riesgo de insuficiencia cardiaca, més frecuente en los pacientes con DM que en los
individuos sin ella®®. La insuficiencia cardiaca se asocia a una mortalidad mas prematura,
un mayor nimero de hospitalizaciones, ingresos de mayor duracién y un mayor coste sa-
nitario por hospitalizaciones.

La presencia concomitante de una constelacion de factores de riesgo comunmente aso-
ciados a la DM2 (hipertensién arterial, dislipemia, obesidad abdominal, etc.), arrastrados
en cierta medida por el binomio obesidad-sedentarismo, contribuye a la aparicion de
dafio vascular en diversas localizaciones. Asimismo, el control metabdlico deficiente o no
optimo en los pacientes con DM favorece a largo plazo el desarrollo de complicaciones,
tanto microvasculares, que afectan a arteriolas y capilares (nefropatia, retinopatia y neu-
ropatia diabética) y comprometen gravemente la calidad de vida del paciente, como ma-
crovasculares, que afectan a las arterias de calibre grande y mediano (vasculopatia peri-
férica, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia coronaria), e influyen sensiblemente en
la mayor morbimortalidad de la poblacion diabética®’. La insuficiencia cardiaca como sin-
drome final comun de diversas cardiopatias es mas habitual en el paciente con DM28,
aparece de forma mas precoz y con peor prondéstico, y ocasiona el mayor niumero de hos-
pitalizaciones en el paciente anciano con DM3%,

La abundante evidencia disponible hoy en dia permite avanzar que un tratamiento mul-
tifactorial y precoz de la DM dirigido a obtener el control de todos los factores de riesgo
cardiovascular asociados al trastorno cardiometabolico (hipertension arterial, tabaquismo,
dislipemia, obesidad, etc.) retrasa el desarrollo de las complicaciones, disminuye la mor-
talidad y aumenta la esperanza y la calidad de vida de estos pacientes®48°,
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Fisiopatologia del dafo cardiaco en la diabetes mellitus.
Mecanismos implicados. La controvertida miocardiopatia diabética

La diabetes mellitus (DM) se define como un conjunto de trastornos metabdlicos caracte-
rizados por hiperglucemia cronica y otras alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono, las grasas y las protefnas que se producen como consecuencia de un defec-
to en la secrecion de la insulina, en su accién o en ambas circunstancias. Actualmente la

DM2 es considerada ademas un factor de riesgo cardiovascular fundamental. Es sin du-

da un factor de riesgo independiente, incluso tras realizar un ajuste para otras variables

como la hipertrofia ventricular izquierda, el tabaquismo, la dislipemia y la hipertension ar-
terial, entre otros factores. Por tanto, hoy en dia se reconoce que la DM2 no s6lo es una
alteracion del metabolismo hidrocarbonado vy lipidico, sino que en gran medida es y debe
ser contemplada como una enfermedad eminentemente cardiovascular, por sus compli-
caciones y su pronéstico vital. Hace mas de 40 afios, en el estudio Framingham!® ya se
constatd que los sujetos con DM tenian un riesgo mayor de sufrir insuficiencia cardiaca

(IC) a lo largo del tiempo que los sujetos no diabéticos, y también se observé que la pre-

sencia de DM triplicaba la tasa de enfermedad cardiovascular ajustada a la edad en las

mujeres y aproximadamente la duplicaba en los hombres?®.

Para valorar el dafio cardiaco que se produce en la DM, hay que reconocer que los
factores de riesgo que coexisten con la DM2 (e incluso en situaciones previas a ésta)
son también factores que favorecen la aparicion de arterioesclerosis y tienen un papel
importante en la génesis del dafio cardiaco que acompafia a la DM2. Por ello, aparte de
la propia glucotoxicidad (de la que hablaremos posteriormente), merecen destacarse los
siguientes factores: tabaco, obesidad, sedentarismo, hipertension arterial y dislipemia?®.
Todos ellos tienen ademas un efecto sinérgico con el metabolismo glucémico alterado,
y pueden inducir dafio cardiaco precoz; de ahi que clinicamente sea necesaria una vi-
sién global en su reconocimiento y en el abordaje preventivo y terapéutico de todos los
factores de riesgo cardiovascular habitualmente presentes en los sujetos con DM2. Lle-
gados a este punto, merece la pena hacer una breve revision de los principales factores
implicados:

e Ohesidad. Se estima que mas del 90% de los diabéticos tienen un indice de masa cor-
poral superior a 27 kg/m?. La adiposidad visceral que se produce con la edad se asocia
a un aumento en la prevalencia de DM2. La obesidad ocasiona dafio cardiaco tanto di-
recta como indirectamente a través de la predisposicion a la cardiopatia hipertensiva e
isquémica, ademas de incrementar de manera considerable el riesgo de sufrir IC.

e Dislipemia. Posiblemente sea el factor de riesgo que mas contribuye a acelerar la atero-
génesis en los pacientes con DM2° y que determina la elevada incidencia de cardiopa-
tia isquémica, tanto clinica como subclinica. Las alteraciones propias de la DM2 inclu-
yen el aumento de los triglicéridos y del colesterol LDL (particulas pequefias, densas y
mas aterégenas) y el descenso del colesterol HDL. Con frecuencia se la denomina «dis-
lipemia aterogénica».
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e Hipertension arterial. Se estima que al menos un 80% de los individuos diabéticos pa-
deceran a lo largo de su vida hipertension arterial y que, a su vez, el 50% de los sujetos
hipertensos presentan alguna forma de alteracién del metabolismo hidrocarbonado'®. La
hipertension arterial, considerada desde tiempos de Gregorio Marafién una situacién
prediabética, desempefa sin duda un papel fundamental en la progresién de los tras-
tornos cardiovasculares en los pacientes con DM2, y en especial a nivel renal y cerebral.
La mortalidad cardiovascular es mayor en los diabéticos que en los no diabéticos ante
cualquier valor de presion arterial sistdlica, disparandose el exceso de riesgo absoluto
cuando se incrementa la cifra de presion arterial sistélica por encima de 140/90 mmHg2.
La hipertension arterial esta involucrada en las principales complicaciones cardiovascu-
lares, que determinan el prondstico y la calidad de vida en la DM2, y aunque se sabe
que con la reduccion de las cifras de presion arterial se obtiene un gran beneficio, el ni-
vel 6ptimo de control ha sido un tema de constante controversia en la Ultima década. En
todo caso, se requiere una individualizacion de los objetivos. El mayor riesgo que tienen
los diabéticos de padecer IC se debe en gran medida a la alta prevalencia de hiperten-
sion arterial no controlada éptimamente®®.

e Tabaquismo. Es el principal factor de riesgo cardiovascular modificable. Se ha demostra-
do su efecto sinérgico con la DM en cuanto a morbimortalidad, produciendo un dafio
cardiovascular directo.

Ademas de estos factores clasicos, el sedentarismo, la obesidad y la propia carga genéti-
ca familiar e individual, entre otros, favorecen la aparicién de dafio cardiovascular en el
paciente con DM2.

Indudablemente, la hiperglucemia crénica con mayor o menor grado de resistencia in-
sulinica (RI), el aumento del estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica en el endotelio ar-
terial son los elementos cruciales de induccién de dafio cardiaco en el paciente con DM2.
La RI suele preceder a la aparicién clinica de la DM2 y se produce como consecuencia
de los trastornos en el metabolismo de los acidos grasos. Una mayor liberacion de acidos
grasos libres hacia la circulacion sistémica incrementa y estimula la formacién de triglicé-
ridos y disminuye la produccion de colesterol-HDL por el higado. EI mal control glucémi-
co en los sujetos diabéticos eleva el riesgo de tener IC, habiéndose estimado que un au-
mento del 1% en el valor de la hemoglobina glucosilada incrementa un 12-17% el riesgo
de sufrir un episodio de IC!*4, Se estima que la presencia de diabetes adelanta unos
10 afios la edad media de aparicion de I1C?®. Otros factores importantes relacionados con
la aparicion de IC aparecen recogidos en la tabla 1.

En la figura 1 se esquematizan las principales alteraciones descritas en los pacientes
con DM, tanto desde el punto de vista molecular y bioguimico como desde el punto de
vista de las alteraciones patolégicas del corazén diabético y las manifestaciones clinicas
resultado de la alteracion vascular acelerada en el paciente con diabetes, generalmente
en presencia de otros factores potencialmente generadores de dafio cardiaco.

Es frecuente que los diabéticos presenten con el paso del tiempo el sindrome clinico de
IC. La American Diabetes Association estima que el 50% de los pacientes con DM tendrén
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Tabla 1. Factores relacionados con la aparicion de insuficiencia cardiaca

e Edad avanzada

e Duracion de la diabetes mellitus

© Mal control glucémico (hemoglobina glucosilada >9%)
e Presencia de enfermedad coronaria

e Presencia de enfermedad arterial periférica

e Presencia de microalbuminuria y/o fallo renal

° Empleo de insulina

Alteraciones hioguimicas Alteraciones patoldgicas
Glicosilacion proteinas Fibrosis miocardica
AGES Infiltrado intersticial PAS+
Reduccion dxido nitrico Microaneurismas

Alteracién del metabolismo basal
—Microangiopatia

Coronariopatia

Neuropatia I

autondmica Disfuncion endotelial
Inflamacion o
miocérdica Isquemia silente

1 Masa del ventriculo izquierdo Cardiopatia hipertensiva
Disfuncion diastdlica S Cardiopatia isquémica
Disfuncion sistdlica global Miocardiopatia diabética
{ Reserva coronaria Alteraciones clinicas
Alteraciones funcionales

Figura 1. Mecanismos y factores inductores de dafio cardiaco en la diabetes mellitus

IC a lo largo de su vida®. Ello ocurre como consecuencia del remodelado de las células
miocardicas y las alteraciones del transporte del calcio (secundario a la acumulacién de
lipidos en la membrana celular), con un incremento tanto del grosor y rigidez arterial co-
mo de la masa del ventriculo izquierdo (con disfuncion diastélica), y en algunas ocasiones
de la funcion ventricular contractil (con disfuncion sistolica) (figura 2).

En una revision reciente, Seferovic et al.'! han especulado sobre dos formas de reaccion
a la glucotoxicidad/lipotoxicidad propia de la DM: o con una respuesta predominantemen-
te fibrogénica (hiperplasia de fibroblastos condicionada por la RI) o con una respuesta
predominantemente apoptdtica, condicionada por el mayor dafio inducido en el miocito
(figura 3).

La controvertida miocardiopatia diabética

Mediante la realizacién de exploraciones ecograficas con Doppler a pacientes diabéti-
Cos jovenes, aparentemente sanos y asintomaticos, se ha visto que pueden detectarse
signos de disfuncién ventricular asintomatica hasta en el 75% de los casos®. Por ello no
sorprende que, desde hace décadas, algunos autores hayan postulado la existencia de
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Disfuncion endotelial Hipertrofia VI
Fibrilacién auricular

Disfuncién diastdlica
Dislipemia DM Cardiopatia hipertensiva v ‘

Agregabilidad

y

Insuficiencia
Fibrinolisis cardiaca congestiva
Lesiones trombéticas
Glicosilacidn Rotura de placas N
proteica Disfuncidn

Cardiopatia isquémica sistdlica

Estrés oxidativo

Figura 2. Evolucion caracteristica del paciente con diabetes mellitus tipo 2 desde la cardiopatia hipertensiva
y/o cardiopatia isquémica hacia un cuadro clinico final de insuficiencia cardiaca congestiva con funcion sistdlica
deprimida o conservada

Fenotipo con predominio Fenotipo con predominio
de disfuncion diastélica: de disfuncion sistélica:
Hiperglucemia

Lipotoxicidad Célula endotelial

AGE: productos O V O

gfiéigtgi\r;damon _—— Alteracién

9 microvascular
Alteracion

microvascular AGE: productos
Hiperinsulinemia de degradacion

Pélula endotelialr\‘

p 3 oxidativa
Fibrosis intersticial Reemplazamlento Alteracién
reactiva Hiperglucemia de fibrosi ‘ autoinmune
t Hiperglucemia
Lipotoxicidad = Lipotoxicidad

Reaccion hipertrofica Reaccion apoptdtica

Figura 3. Dos tipos de reacciones del corazon en la diabetes mellitus tipo 2 a lipotoxicidad y glucotoxicidad
y otros factores implicados. Modificado de Seferovic et al. Eur Heart J. 2015; 36(27): 1.718-1.727.

una miocardiopatia propia y exclusiva de la DM, con alteraciones y cambios cardiacos
especificos, independientemente de la coexistencia o no de otros factores de riesgo car-
diovascular asociados (ya mencionados); nos referimos a la denominada «miocardiopa-
tia diabética»'624,

Desde el siglo pasado, se discute si existe una cardiopatia propia de la diabetes o se
trata méas bien de un conjunto de procesos en los que predomina la accién de multiples
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factores de riesgo habitualmente presentes y que, junto con la hiperglucemia, inducen
una arterioesclerosis precoz. Clinicamente es asimismo dificil diferenciar una posible mio-
cardiopatia diabética cuando més de la mitad de los pacientes con DM presentan enfer-
medad coronaria y la mayoria son hipertensos. En la practica, se ha venido denominan-
do «miocardiopatia diabética» a un conjunto de procesos patogénicos inespecificos,
propios de la arterioesclerosis, pero que en la DM2 aparecen de forma més precoz y acen-
tuada. La patogenia de la cardiopatia diabética podria explicarse por los repetidos hallaz-
gos en modelos experimentales que demuestran un aumento de la masa y rigidez del
ventriculo izquierdo, asi como alteraciones funcionales cardiacas (prolongacion de las fa-
ses de contraccion y del tiempo de relajaciéon isovolumétrica), junto con disminucién de
la velocidad de acortamiento de las fibras miocéardicas y elevacion de presiones teledias-
télicas. Todo ello ha sido demostrado repetidas veces de forma experimental y posterior-
mente en pacientes diabéticos, en multiples estudios'®?. Ello concuerda con el hecho
mencionado de que, si se realizara un estudio ecocardiogréafico reglado en la mayoria de
los sujetos diabéticos asintomaéticos, se demostraria que existe algiin grado de disfuncién
ventricular diastélica y, en un porcentaje inferior, disfuncion sistélica incluso sin expresi-
vidad clinica de IC.

Por Ultimo, tanto la disfuncion diastélica como la disfuncién ventricular izquierda con
disminucion inicial del llenado ventricular se han considerado formas de miocardiopatia
inicial antes de que aparezca expresividad clinica y en cuya evolucion da lugar a un dafio
clinicamente mas evidente, en ocasiones con disfuncion sistélica, asociada o no a cardio-
patia isquémica clinicamente manifiesta (con o sin evento coronario). Todos estos meca-
nismos se esquematizan en la figura 4.

Situacion preclinica
Fibrosis Cardiopatia isquémica

Afectacion microvascular

Hipertrofia

log
a’%ﬂa " Neuropatia vegetativa
>Alteracion llenado VI "70‘/;35 X
Slicy Afectacion

<Reserva coronaria macrovascular

Alteracién frecuencia/Ritmo

Apoptosis

Cardiopatia hipertensiva disfuncioneontractil Sindrome clinico IC

Figura 4. Principales mecanismos atribuidos a la miocardiopatia diabética



Insuficiencia cardiaca: la frecuente y «olvidada» complicacion de la diabetes mellitus tipo 2

Dificultades para reconocer la insuficiencia cardiaca
en la prdctica clinica en el paciente con diabetes
mellitus. Limitaciones del diagnéstico clinico.
Rendimiento de las pruebas complementarias

A lo largo de su vida, muchos pacientes con DM2 desarrollaran algun tipo de enfermedad
cardiaca; con la evolucién de la enfermedad, presentaran signos de cardiopatia hiperten-
siva, cardiopatia isquémica y/o alteraciones asintomaticas de la funcién ventricular detec-
tables en pruebas especificas, siendo muchas veces consecuencia —o solapandose con
él—del propio proceso de envejecimiento acelerado condicionado por la presencia de DM2
y por la coexistencia habitual de otros factores de riesgo cardiovascular presentes en es-
tos pacientes, que ya se han comentado pormenorizadamente en el capitulo anterior. Ello
facilita la aparicion més precoz de insuficiencia cardiaca (IC), con mayor o menor expre-
sividad clinica, durante las ultimas décadas de la vida, incluso en pacientes sin eventos
coronarios**7#1°. A menudo resulta dificil reconocer la IC en la DM2, sobre todo en pa-
cientes de edad avanzada y con comorbilidad®#’. La IC diastélica es bastante caracteris-
tica de la mujer anciana con DM2, observandose este tipo de disfuncién aguda ocasional-
mente como expresion de isquemia coronaria aguda transitoria. La IC sistélica en los
sujetos diabéticos, igual que en los no diabéticos, es més caracteristica de pacientes mas
jovenes con cardiopatia isquémica tras un episodio coronario agudo o una cardiopatia val-
vular evolucionada*’”®. Los signos y sintomas de la IC pueden ser atipicos o dificiles de
distinguir de los de otras comorbilidades que también provocan retencion hidrosalina y fa-
tigabilidad. Por ello, para confirmar el diagnéstico suelen requerirse exploraciones com-
plementarias®®?’. Para el diagnéstico de IC, la Sociedad Europea de Cardiologia®” propone
hacer una valoracion clinica, un electrocardiograma (ECG) y, habitualmente también, una
radiografia de térax (en especial cuando la presentacion es aguda). El diagnéstico de IC
se establece ante la asociacion de signos y sintomas tipicos (tabla 2) y la evidencia obje-
tiva de disfuncion ventricular. Diagnosticar una IC basandose en signos y sintomas es par-
ticularmente dificil?>?’. La historia clinica y el examen fisico siguen siendo una herramien-
ta fundamental para el diagnéstico de la IC, ya que muchos signos y sintomas de la IC son
inespecificos y no permiten discriminar esta entidad de otros problemas clinicos. Un ECG
rigurosamente normal tiene un valor predictivo negativo muy elevado, y se reducen mu-
chisimo las posibilidades de que estemos ante una IC (probabilidad <2% si la presenta-
cion es aguda y <10-14% si no es aguda)?. La radiografia de térax tiene poca utilidad pa-
ra la confirmacién diagnéstica de 1C%%7: en muchas ocasiones mostrara signos de
congestién venosa pulmonar, pero también puede ser normal (incluso sin cardiomegalia)
en pacientes con disfunciéon ventricular severa. La mayor utilidad de la radiografia de t6-
rax es que permite descartar otras enfermedades pulmonares que justifiquen los signos y
sintomas del paciente®?’. EI ECG y los péptidos natriuréticos tienen un valor predictivo ne-
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Tabla 2. Signos y sintomas tipicos y atipicos de la IC

Sintomas Signos

Tipicos Mas especificos

® Disnea e Aumento de la presion venosa yugular

e Ortopnea (ingurgitacion)

e Disnea paroxistica nocturna * Reflujo hepatoyugular

© Menor tolerancia al ejercicio e Tercer ruido (ritmo de galope)

* Fatiga, dificultad de recuperacion tras el e Desplazamiento lateral del latido de punta
gjercicio e Soplos cardiacos

e Edema de tobillos

Menos tipicos Menos especificos

 Tos nocturna * Edemas periféricos (sacro, escrotal, tobillo)

e Sibilancias e Crepitantes pulmonares

e Aumento de peso (>2 kg/semana) e Taquicardia

 Pérdida de peso (en IC avanzada) e Pulso irregular

e Sensacion de plenitud e Taquipnea

© Anorexia © Hepatomegalia

 Confusion (especialmente en ancianos) e Ascitis

* Depresion e Caquexia

e Palpitaciones

e Sincope

gativo similar®®?’. Asi, unas concentraciones normales en un paciente sin tratamiento es-
pecifico hacen muy improbable el diagnéstico de IC, pudiendo evitar la practica de un
ecocardiograma y obligando a buscar otras causas no cardiacas que expliquen la sinto-
matologia. El ecocardiograma sigue siendo la prueba de imagen de eleccion para evaluar
a los pacientes con sospecha clinica de IC?. Permite obtener informacion sobre la anato-
mia y la funcion cardiacas (volumenes, funcién ventricular izquierda sistélica y diastolica,
funcién valvular, presion de la arteria pulmonar, pericardio). La valoracion de la funcion
sistélica mediante la estimacién de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
es un dato clave. Por el contrario, no existe ninglin parametro ecocardiografico que, de
forma aislada, estime la funcion diastélica de un modo lo suficientemente preciso como
para garantizar el diagnostico de IC con una FEVI preservada. En este escenario clinico,
el ecocardiograma puede ser muy Util, al identificar alteraciones estructurales (en espe-
cial datos de hipertrofia del ventriculo izquierdo y dilatacién de la auricula izquierda) y fun-
cionales (por ejemplo €, ratio E/e’, ratio E/A). La existencia de estas alteraciones incre-
menta la probabilidad diagnéstica de IC con FEVI preservada. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo es considerada un marcador indirecto Util de disfuncién diastélica. La ausencia
de hipertensién arterial, diabetes o enfermedad coronaria previa y un ECG completamen-
te normal son factores en contra del diagnéstico de IC. La coexistencia de fibrilacién auri-
cular apoyaria el diagnostico de IC en pacientes con o sin DM. Una aproximacién préacti-

10
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ca para estimar de forma indirecta la funcion diastélica es valorar el tamafio de la
auricula izquierda, que estara incrementado cuando exista un aumento persistente de
la presion en dicha cavidad, reflejo de la presién telediastélica del ventriculo izquierdo. La
dilatacion de la auricula izquierda se asocia (en ausencia de regurgitacion mitral) a la du-
racion e intensidad de la disfuncién diastélica. Ambos parametros pueden ser razonable-
mente estimados con ecocardiografia clinica o de «bolsillo»?. El diagnéstico de IC en el
paciente con DM suele ser alin mas complejo, especialmente en el paciente mayor y cuan-
do existe obesidad mérbida.

En conclusion, a pesar de sus limitaciones, la historia clinica y la exploracion fisica si-
guen siendo las herramientas fundamentales para la sospecha diagnéstica de IC. EI ECG
y la determinacion de los péptidos natriuréticos son las principales pruebas complemen-
tarias para poder descartar el diagnostico de IC. Los valores de péptidos natriuréticos es-
tan influidos por las multiples comorbilidades, por lo que tienen un papel bastante limita-
do en la confirmacién diagnéstica de la IC. El ecocardiograma es el gold standard para la
estimacioén de la funcién ventricular, aunque a menudo los datos que aporta pueden ser
dificiles de interpretar, sobre todo cuando la FEVI esta preservada.

Consideraciones prondsticas y posibilidades de prevencion:
datos provenientes de registros observacionales y de intervencion
en pacientes con diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca

La enfermedad cardiaca marca indudablemente el prondéstico del paciente con diabetes
mellitus (DM) y supone la principal causa de morbimortalidad®”#1°. La diabetes no sélo
aumenta el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, sino que también eleva la tasa de
mortalidad, hasta el punto de que la mayoria de los pacientes mueren por causas cardio-
vasculares, a menudo a edad temprana. Ademas de las formas clinicas tradicionales (in-
farto agudo de miocardio, angina de pecho, muerte subita, etc.), también es méas frecuen-
te la isquemia silente. La prevalencia de enfermedad subclinica de la arteria coronaria en
la poblacién diabética es alta, como refleja el hecho de que la tasa a largo plazo de infar-
to agudo de miocardio y muerte cardiovascular sea comparable a la de los pacientes no
diabéticos con una historia documentada de infarto de miocardio; de todos modos, este
aspecto ha sido objeto de debate en la comunidad cientifica y parece ser aplicable prin-
cipalmente a los pacientes con una larga evolucion de la diabetes (méas de 10 o 15 afios).
El valor real de los programas de cribado para detectar la enfermedad arterial coronaria
subclinica en pacientes con diabetes mediante pruebas no invasivas también ha sido mo-
tivo de debate. Para establecer cual puede ser la prueba mas coste-efectiva en la detec-
cién de enfermedad coronaria (EC) en esta poblacion, se disefié hace afios el estudio DIAD
(Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics)®. La principal conclusién del DIAD fue
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que la busqueda activa de isquemia no mostro valor para modificar la evolucién clinica ni
el pronostico de los pacientes diabéticos asintomaticos. El auténtico reto consiste en iden-
tificar con precisién a aquellos pacientes diabéticos sin historia de episodio isquémico pre-
vio y en los que, tras un estudio basico (anamnesis y examen fisico, electrocardiograma y
radiografia de térax), pueda estar indicado realizar pruebas adicionales de busqueda de
isquemia coronaria para un diagnostico de la cardiopatia coronaria. Existen revisiones re-
cientes que han intentado delimitar el esfuerzo diagndéstico para buscar una isquemia si-
lente en pacientes sin clinica evidente®!.

En cualquier caso, estratificar el riesgo del paciente con DM estimando los factores cli-
nicos predictores de isquemia silente (en pacientes asintomaticos con DM2) parece jui-
cioso. Puede estimarse que la presencia de diabetes adelanta alrededor de 10 afios la
edad media de aparicién de insuficiencia cardiaca (IC)81°. Este es un fenémeno més acen-
tuado en la poblacién femenina. Los factores méas fuertemente asociados al desarrollo de
IC en el diabético adulto ya se han mencionado en capitulos anteriores (tabla 1).

Puede decirse que el pronéstico de la IC con expresion clinica manifiesta en los pacien-
tes con DM2 es con frecuencia desfavorable, incluso si se trata de disfunciéon diastélica,
multiplicando hasta por 4 la mortalidad en comparacion con sujetos no diabéticos®®*. En
los pacientes con disfuncién sistélica el pronéstico es especialmente desfavorable, tanto a
corto como a largo plazo, sobre todo cuando la disfuncion es secundaria a cardiopatia is-
quémica, con una mayor probabilidad y riesgo de desarrollar shock cardiogénico y muerte
subita, incrementando la mortalidad hasta un 35% al afio®. Los estudios clasicos de inter-
vencion realizados en pacientes con diagnostico de IC con inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina y betabloqueadores han constatado una mortalidad superior en
los subgrupos de pacientes diabéticos. El mal control glucémico en los individuos diabéti-
cos parece aumentar el riesgo de tener IC. Hay que considerar que la DM predispone a la
ICylalC ala DM. Sin embargo, en la actualidad la relacién existente entre la IC y la DM
todavia no estéa suficientemente aclarada, y ademas de los factores mencionados en capi-
tulos previos, podria responder a la hiperactividad neurohumoral secundaria al cuadro de
IC. El porcentaje de pacientes con DM en los registros de IC clasicos ha sido muy variable,
desde un 15 hasta un 43%?2°3°3233 tanto en pacientes con enfermedad coronaria demos-
trada como en individuos sin ella, y a menudo sin diferenciar entre DM tipo 1y tipo 2. En
los ultimos afios se han llevado a cabo varios estudios a partir de registros hospitalarios y
se ha observado que una gran parte de los sujetos diabéticos ancianos tienen IC diastdlica,
siendo este tipo de disfuncion mas tipico de la mujer anciana diabética®3. Como ya se ha
sefalado, la disfuncion ventricular sistolica en los pacientes con DM2 es mas caracteristi-
ca de sujetos mas jovenes con historia de evento coronario. El registro RICA estimé que
aproximadamente un 43% de los sujetos ingresados en los servicios de medicina interna
con el diagnéstico de IC son diabéticos®?3. En los ancianos diabéticos, y sobre todo en las
mujeres diabéticas, un signo indirecto de isquemia coronaria aguda se manifiesta con fre-
cuencia por la aparicion de desestabilizacion clinica de IC.

Respecto al control metabdlico en los pacientes diabéticos con IC, cabe destacar los es-
tudios que han relacionado el nivel de hemoglobina glucosilada (HbA, ) con el prondstico

12



Insuficiencia cardiaca: la frecuente y «olvidada» complicacion de la diabetes mellitus tipo 2

de estos pacientes'>. La relacion entre los niveles de HbA, 'y los eventos en pacientes
con IC avanzada presenta sin embargo una curva en J, como muestran algunos registros
en los que tener una HbA, _baja (<6,5-7%) supone un peor pronostico, mientras que los
pacientes con niveles de HbA _por encima de 7,3% tienen una mayor supervivencia'? .
Este hecho, observado en varios registros y ensayos, pone de manifiesto una relacion com-
pleja entre el control glucémico, la HbA _y la supervivencia en los pacientes con IC y DM.
Los niveles de HbA,_son un marcador del estado metabolico global, que también pueden
verse influidos por otros factores como la desnutricion proteica y el estrés metabdlico, ha-
bituales en pacientes con IC avanzada, lo que podria explicar que unos niveles superiores
de HbA _se relacionen con un mejor prondstico. Asimismo, unos valores muy bajos de
HbA,_pueden relacionarse con una mayor presencia de hipoglucemias y desnutricion, lo
que también implica un peor pronéstico. No debe olvidarse la paradoja de la obesidad, que,
como es sabido, constituye un factor de mejor pronéstico en pacientes con IC?. Por todo
ello, en los Ultimos afos, tanto en pacientes con IC como en pacientes diabéticos hospi-
talizados por otras causas, se ha transmitido un mensaje de precaucion en cuanto a rea-
lizar un control muy intensivo de la glucemia, siendo aconsejables niveles de en torno a
140 mg/dL en situacion basal y 180 mg/dL en fase posprandial, como norma general®. En
cuanto al punto de vista meramente clinico del paciente diabético con IC, no existen ras-
gos diferenciales en la expresividad clinica.

Tratamiento del paciente con insuficiencia cardiaca
y diabetes mellitus. Consideraciones para la practica clinica

Los principales objetivos en la atencién del paciente diabético con insuficiencia cardiaca
(IC) son la reduccién del nimero de eventos cardiovasculares y la disminucién de la mor-
talidad a corto y largo plazo, ademas de intentar mantener la maxima funcionalidad y ca-
lidad de vida posible. Conseguir un éptimo control glucémico y de otros factores de riesgo
s6lo sera una meta cuando el paciente tenga una cierta expectativa vital, y siempre debe-
ran individualizarse los objetivos y tratamientos®?’. Este grupo de poblacién de alto riesgo
debe recibir una adecuada prevencion cardiovascular a fin de evitar futuros eventos car-
diovasculares. Parece evidente que existe un amplio margen de mejora en la prevencion
cardiovascular de los individuos diabéticos. Prevenir el desarrollo de IC en la diabetes me-
llitus (DM) es un aspecto prioritario, e incluye la prevencion de la cardiopatia isquémica
mediante un control apropiado de la hipertension arterial y otros factores de riesgo cardio-
vascular. La informacién disponible sobre la utilidad de diversos farmacos (supresores del
eje renina-angiotensina, aldosterona y betablogueadores) en pacientes con IC deriva de
ensayos clinicos realizados en pacientes con fraccién de eyeccion deprimida (la clasica-
mente llamada «insuficiencia cardiaca sistélica»), pero por el momento no existen datos
claros sobre el efecto prondstico de estos farmacos en pacientes con «insuficiencia car-
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diaca diastolica»?. La informacién que tenemos sobre los resultados de los farmacos an-
tes mencionados en pacientes diabéticos con IC con funcion sistélica deprimida no pro-
cede de estudios especificamente disefiados para poblacién con DM, sino de los ensayos
clinicos generales sobre IC, en los que se han realizado anélisis post hoc en los subgrupos
de pacientes con alteracion del metabolismo hidrocarbonado®®. Ademas, en todos los ca-
sos el diagnostico de diabetes se establecia por la historia clinica, y sin hacer distinciones
entre la DM1 y la DM2. Los datos extraidos del analisis de subgrupos indican una eficacia
similar del tratamiento convencional de la IC%.

El tratamiento farmacolégico de la IC en los pacientes diabéticos se basa en general en
la administracién de diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-I1), blogueadores beta-adre-
nérgicos, espironolactona o eplerenona, asi como en diuréticos de asa y digital en los ca-
s0s en que los sintomas no responden a los farmacos anteriores. Por tanto, hasta el mo-
mento no se ha demostrado que haya diferencias en el esquema terapéutico de la IC
entre los pacientes con IC diabéticos y no diabéticos. Se reconoce que los diuréticos son
los farmacos que mas rapida y eficazmente mejoran los sintomas congestivos en los pa-
cientes con IC, aunque no existen ensayos clinicos que hayan estudiado su efecto sobre
el prondstico y la mortalidad, pues resulta realmente dificil prescindir de ellos en los estu-
dios y en la practica real. Puesto que los diuréticos pueden elevar los valores de glucemia
en pacientes con DM2, sobre todo en altas dosis, en estos pacientes es necesario hacer
una titulacién cuidadosa de la dosis mediante el uso de la dosis minima eficaz, asi como
realizar los controles i6nicos y de funcion renal preceptivos?®. Los IECA son los farmacos
que primero demostraron una mejora en la supervivencia de los pacientes con IC con frac-
cion de eyeccion deprimida y en los casos de disfuncién ventricular asintoméatica. Estos
datos también son aplicables a los pacientes con DM2. Parece razonable que la dosis
maxima tolerada de IECA sea la opcién méas apropiada en la mayorfa de los pacientes. El
empleo de un IECA para iniciar el tratamiento de la hipertensién arterial en estos pacien-
tes es de eleccion, salvo que existan contraindicaciones, ya que se ha demostrado amplia-
mente su eficacia tanto en la prevencion de la disfuncién ventricular (incluso asintométi-
ca) como en el tratamiento de ésta*. Varios estudios® han demostrado también la eficacia
de los IECA en la reduccion de la mortalidad y de la tasa de reingresos, tanto en pacien-
tes diabéticos como no diabéticos. El sustrato del beneficio inducido por IECA en los su-
jetos con DM e IC son la disminucion de la presion diastélica del ventriculo izquierdo, del
diametro del ventriculo derecho, y la prevencién y regresion de la hipertrofia del miocar-
dio. Con la administracion de IECA se reducen los niveles de angiotensina, dando lugar a
una mejoria en la funcién de las células miocéardicas, ademas de prevenir la aparicion de
importantes cambios en la matriz colagena. El empleo tanto de IECA como de ARA-Il en
los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda se encuentra sobradamente avalado por
la literatura cientifica®®. En cuanto a los bloqueadores beta-adrenérgicos, hace décadas
que pasaron de estar contraindicados en la IC a ser fArmacos de eleccién obligatoria por
su efecto pronéstico muy favorable en pacientes con IC y disfuncién sistélica. Durante mu-
cho tiempo también se consider6 que la diabetes era una contraindicacion relativa para
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su utilizacion, pero en la actualidad los bloqueadores beta-adrenérgicos muestran un efec-
to favorable en los pacientes con DM2, con hipertensién arterial o cardiopatia isquémica,
y por lo general cuando existe disfuncién sistélica. Algunos betabloqueadores especificos,
como el carvedilol?®, son capaces de disminuir los niveles de hemoglobina glucosilada, la
agregacion plaquetaria y la viscosidad de la sangre, ademas de mejorar el perfil lipidico y
reducir la tasa de muerte subita. Se desconoce si el control metabolico de la diabetes pue-
de hacer regresar las alteraciones miocardicas y de la microcirculacién coronaria a largo
plazo en el paciente con enfermedad ya establecida. El tratamiento mas eficiente de la IC
en los sujetos diabéticos (al igual que de la enfermedad coronaria) es su adecuada pre-
vencion.

Farmacos antidiabéticos en el paciente con insuficiencia cardiaca
0 alto riesqo de padecerla: estudios de sequridad cardiovascular
realizados con los nuevos farmacos antidiabéticos

Prevenir el posible desarrollo de insuficiencia cardiaca (IC) en el paciente con DM2 a lo
largo de la evolucion de la enfermedad requiere llevar a cabo un control integral y estre-
cho de todos los factores de riesgo modificables®*®°, ademas de insistir en el empleo de
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), que han demostrado un
gran poder preventivo de la IC en la DM, especialmente cuando existe hipertension arte-
rial. También las estatinas como farmacos casi sistematicamente utilizados en la mayoria
de los pacientes diabéticos cuentan con evidencias inequivocas de su capacidad pre-
ventiva®.

El tratamiento de la hiperglucemia en el paciente con DM e IC merece algin comenta-
rio pormenorizado. En la tabla 3 se recoge la evidencia disponible sobre los beneficios y
riesgos de los antidiabéticos en pacientes con DM e IC. Basicamente debe evitarse el em-
pleo de farmacos antidiabéticos con efectos perjudiciales como las tiazolidindionas (glitazo-
nas) en los pacientes diabéticos con cualquier grado de IC, dado que aumentan el riesgo de
retencion hidrosalina y, por tanto, el riesgo de empeoramiento de la IC y de descompen-
sacion y hospitalizacion. En pacientes con IC estabilizada puede usarse metformina si la
funcion renal es normal o mayor de 30 mL/min (filtrado glomerular estimado), pero debe
suspenderse en pacientes inestables u hospitalizados (grado B de recomendacién de la
American Diabetes Association)?.

Desde hace décadas existen ciertas dudas respecto a la seguridad cardiovascular de
las sulfonilureas, y algunos analisis y estudios recientes sugieren un mayor riesgo de IC
con SU que con otros grupos terapéuticos®>%*. Sin embargo, en el estudio ADVANCE, que
compard gliclazida con el tratamiento estandar®, se observé neutralidad en cuanto a la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad cardiovascular y total, aunque dado que la IC
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Tabla 3. Beneficios y riesqos de los antidiabéticos en el paciente
con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca

Reduccion

de mortalidad

Beneficios
cardiovasculares

Efectos sobre la
hospitalizacion por IC

Precauciones
enlalC

Metformina | Si (UKPDS) Si (UKPDS) Efecto neutro Contraindicada
si FG <30 mL/min
Sulfonilureas | Efecto neutro Efecto neutro ? Contraindicadas
(ADVANCE) (ADVANCE) si FG <30 mL/min
Glitazonas No Si (Proactive, IRIS) | Aumento Contraindicadas
iDPP-4 Efecto neutro Efecto neutro Aumento con No usar ni alogliptina
alogliptina (EXAMINE) | ni saxagliptina
y saxagliptina (SAVOR)
Efecto neutro de
sitagliptina (TECOS)
aGLP-1 Liraglutida Liraglutida Efecto neutro Contraindicada
si (LEADER) si (LEADER) si FG <30 mL/min
Lixisenatida Efecto neutro de
no (ELIXA) lixisenatida (ELIXA)
iSGLT-2 Empagliflozina si | Empagliflozina Reduccién con No usar si FG
(EMPA-REG) si (EMPA-REG) empagliflozina <60 mL/min
(EMPA-REG) Riesgo de deplecion
de volumen
Insulina Efecto neutro de | Efecto neutro de Efecto neutro de
glargina (ORIGIN) | glargina (ORIGIN) | glargina (ORIGIN)

aGLP-1: andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca;
iDPP-4: inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2.

no se incluyé en la variable principal ni en las secundarias, no podemos ni confirmar ni
refutar su seguridad en estos pacientes, ni siquiera tras una prolongada evolucién poste-
rior al cierre del estudio®. En los ultimos afios también se ha generado una cierta incerti-
dumbre en torno al uso de los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (iDPP-4), debido a
su posible efecto adverso de inducir un mayor nimero de hospitalizaciones por IC, a pe-
sar de que se consideran farmacos seguros desde el punto de vista cardiovascular global®.
Esta incertidumbre surgié al publicarse los resultados de dos estudios recientes, el SAVOR-
TIMI 53% y el EXAMINE“*, ambos llevados a cabo a peticion de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para evaluar la seguridad cardiovascular de estos farmacos en poblacio-
nes de alto riesgo cardiovascular.
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El estudio SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus), realizado con saxagliptina, alertd sobre el posible riesgo
aumentado de IC al usar este farmaco, pues se detectd un incremento significativo en la
frecuencia de hospitalizaciones por IC en el grupo tratado con saxagliptina (3,5 frente a
2,8%; hazard ratio[HR] 1,27; intervalo de confianza del 95%: 1,07-1,51; p=0,007)*. Sin
embargo, no se incremento el riesgo de eventos cardiovasculares mayores combinados
(HR 1,0), que era el objetivo fundamental del estudio. Anélisis posteriores ad hoc pare-
cen indicar que los ingresos por IC afectaron a los pacientes mas susceptibles, que inicial-
mente tenian mayor riesgo de IC (en especial antecedentes de IC, un filtrado glomerular
<60 mL/min o niveles basales de propéptido natriurético cerebral N-terminal [NT-proBNP]
elevados).

Por su parte, el estudio EXAMINE (EXamination of cArdiovascular outcoMes with Alo-
gliptIN versus standard of cark in patients with type 2 diabetes mellitus and acute coro-
nary syndrome), realizado con alogliptina®, mostré una tendencia no significativa al incre-
mento de hospitalizaciones por IC con alogliptina. EI menor nimero de pacientes del
estudio EXAMINE seguramente contribuyé a que el pequefio incremento observado (del
3,1% con alogliptina, frente al 2,9% con placebo; OR 1,07) no fuera estadisticamente sig-
nificativo. Por otra parte, no se sabe si este menor incremento se debe al distinto disefio
de los estudios, a las diferentes caracteristicas de las poblaciones o a su menor duracion.
A pesar de ello, en Estados Unidos el Comité de Seguridad de la FDA dictamind la obliga-
cion de afiadir esta informacién de seguridad sobre el riesgo de hospitalizacion por IC en
la ficha técnica de ambos farmacos*. En el momento actual se desconocen exactamente
las causas de estos hallazgos, y aunque no se descarta que puedan deberse al azar, se
piensa en una posible interaccion negativa con el uso concomitante de algunos IECA e
iDPP-4 en pacientes susceptibles.

Respecto a la sitagliptina, molécula de referencia en este grupo terapéutico, los resul-
tados del estudio TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin)** descartaron un posible efecto adverso de clase, demostrando que la sitaglip-
tina es un iDPP-4 seguro desde el punto de vista cardiovascular. En el TECOS se recluta-
ron 14.671 pacientes mayores de 50 afios con DM2 y enfermedad vascular previa, y una
hemoglobina glucosilada de entre el 6,5y el 8% (media de 7,2%); la media de edad fue
de 65,5 afos y la duracién de la diabetes, de 11,2 afos. La variable principal de estudio
fue el desarrollo combinado de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no mor-
tal, ictus no mortal u hospitalizacion por angina inestable. El TECOS tuvo un seguimiento
medio de 3 afios y concluy6 al alcanzar el nimero de eventos establecido previamente en
el protocolo. No se observaron diferencias significativas respecto a placebo en la seguri-
dad cardiovascular, y el estudio demostrd, entre otros parametros, que no hubo diferen-
cias en la hospitalizacion por IC respecto a placebo (HR 1,00; intervalo de confianza del
95%: 0,83-1,20). Debe sefialarse que el disefio del estudio no pretendia demostrar dife-
rencias en el control glucémico y, por tanto, los pacientes del grupo control recibieron far-
macos adicionales para alcanzar o mantener el objetivo de hemoglobina glucosilada. En
resumen, el TECOS ha conseguido demostrar la no inferioridad de sitagliptina frente a pla-
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cebo en cuanto a la variable principal compuesta de eventos cardiovasculares y sin incre-
mento de hospitalizaciones por IC. La ausencia de induccion de riesgo de desestabiliza-
cion por IC demostrada con sitagliptina en el TECOS concederia a este iDPP-4 una
preferencia respecto a otros iDPP-4 en pacientes con IC o alto riesgo de padecerla. Sin
embargo, aln debe determinarse la seguridad a largo plazo de la linagliptina (estudio
CAROLINA); en el caso de la vildagliptina, al no estar comercializada en Estados Unidos,
no hay ningun estudio en marcha sobre seguridad cardiovascular.

En cuanto a los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), hay
que decir que estos farmacos han entrado con fuerza en el campo de la DM y la IC debi-
do a los resultados beneficiosos observados en el estudio EMPA-REG*3, que demostrd una
reduccion de eventos, desestabilizacion por IC y muerte cardiovascular en pacientes con
DM2 de alto riesgo; mas concretamente, en el grupo de empagliflozina se observd una re-
duccion del 35% en las hospitalizaciones por IC. Paradéjicamente, no se encontraron di-
ferencias sustanciales dosis-respuesta entre las dosis de empagliflozina utilizadas en el
estudio (10 0 25 mg). Es objeto de controversia qué tipo de cambios metabdlicos o hemo-
dinamicos pueden justificar estos resultados, y en principio no son extrapolables a toda la
familia de este grupo terapéutico?®. Recientemente se han presentado los datos renales
del EMPA-REG Outcome, en el que se ha observado también una reduccién en la progre-
sion de la enfermedad renal crénica®. Habra que esperar a la finalizacion de los estudios
actualmente en marcha con otros farmacos del grupo para hacer una valoracién mas com-
pleta.

Por ultimo, respecto a los estudios con analogos del péptido similar al glucagoén tipo 1
(aGLP-1), por el momento cabe destacar la neutralidad observada en el ELIXA (Evaluation
of LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome), que fue el primer estudio realizado sobre la
seguridad cardiovascular de los aGLP-1%. En el ELIXA, lixisenatida no evidenci6 benefi-
cios cardiovasculares frente a placebo en pacientes con evento coronario previo, pero tam-
poco aumentd el riesgo de eventos secundarios adversos (hipoglucemias). Mas reciente-
mente, el estudio LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
cardiovascular outcome Results), llevado a cabo en pacientes con DM2 y alto riesgo car-
diovascular, ha constatado que hubo menos muertes de causa cardiovascular en el grupo
tratado con liraglutida (219 pacientes; 4,7%) que en el grupo que recibié placebo (278;
6,0%), siendo la HR 0,78; las frecuencias de infarto agudo de miocardio, accidentes ce-
rebrovasculares y hospitalizacion por IC fueron mas bajas en el grupo de liraglutida, pero
sin alcanzar la significacion estadistica®. Hay otros estudios en marcha con otros farma-
cos del grupo que permitirdn confirmar o no los beneficios observados con liraglutida, aun-
que, dados los resultados negativos obtenidos con lixisenatida, no parece que exista un
efecto de clase.

Finalmente, y en relacion con el tratamiento insulinico, sélo disponemos del estudio ORI-
GIN, en el que se comparo la glargina con el tratamiento estandar y se observé neutrali-
dad en cuanto a la mortalidad total y cardiovascular y los eventos cardiovasculares mayo-
res. La variable principal incluy6 la hospitalizacién por IC pero no como variable
secundaria, por lo que, como no se ha reportado en la publicacion original, desconoce-
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mos el impacto especifico en esta complicacion®. En diferentes estudios poblacionales el
tratamiento se asocia a una mayor presencia de IC, hecho que probablemente refleje el ses-
go de indicacion, ya que la insulina se utiliza como ultimo recurso y como alternativa a
otros antidiabéticos contraindicados en pacientes con pluripatologia, incluyendo la IC3.

Conclusiones

El individuo con DM2 debe ser considerado un paciente con mayor predisposicion a pa-
decer insuficiencia cardiaca a lo largo de su vida, motivo por el cual hay que establecer
unas medidas generales, unos objetivos terapéuticos individualizados y un plan preven-
tivo integral, asumido también por el propio paciente. La presencia concomitante de una
constelacién de factores de riesgo cominmente asociados a la DM2, arrastrados en cier-
ta medida por la frecuente asociacién del binomio obesidad-sedentarismo, favorece en gran
medida la aparicion de fallo cardiaco de génesis multifactorial en la poblacién con DM2. La
IC como sindrome final comun de diversas cardiopatias es mas habitual en el paciente con
DM28, aparece de forma més precoz y con peor pronéstico, y ocasiona el mayor nimero
de hospitalizaciones en el paciente anciano con DM2.

Existen diversos mecanismos moleculares, celulares y tisulares implicados en la DM ca-
paces de inducir dafio cardiaco, ya que causan un mayor remodelado de las células mio-
cardicas, con un incremento tanto del grosor como de la masa del ventriculo izquierdo y
de la rigidez arterial, que afectan a la funcion ventricular. La disfuncion ventricular izquier-
da con disminucion inicial del llenado ventricular se ha descrito como una forma de mio-
cardiopatia diabética precoz, antes incluso de que aparezca expresividad clinica, que en
su evolucion acaba produciendo un dafio clinicamente mas evidente, y s6lo en ocasiones
con disfuncién sistélica, asociada o no a cardiopatia isquémica clinicamente manifiesta.
El diagnéstico de IC basado en signos y sintomas es especialmente dificil en el paciente
con DM2 y comorbilidad. La historia clinica y el examen fisico siguen siendo las estrate-
gias fundamentales para el diagnostico. Un electrocardiograma rigurosamente normal tie-
ne un valor predictivo negativo muy elevado, reduciéndose muchisimo las posibilidades
de que estemos ante una IC. La radiografia de térax y los péptidos natriuréticos tienen re-
lativamente poca utilidad para la confirmacion diagnéstica de IC. El ecocardiograma es
considerado el gold standard para valorar la funcién ventricular, aunque a menudo los da-
tos aportados por esta prueba pueden ser dificiles de interpretar, en especial cuando la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo esta preservada. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo y el crecimiento de la auricula izquierda pueden ser considerados marcadores
indirectos Utiles de disfuncién diastélica.

Un gran reto en la practica clinica es el de identificar a aquellos pacientes diabéticos sin
antecedentes de episodio isquémico previo y en los que, tras un estudio basico y ante sos-
pecha de IC, pueda estar indicado realizar pruebas adicionales de busqueda de isquemia
coronaria para un diagnostico de la cardiopatia coronaria.
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El pronostico de la IC en los pacientes con DM2 es con frecuencia desfavorable. Méas
del 40% de los sujetos ingresados con el diagnéstico de IC son diabéticos. Paraddjica-
mente, en los pacientes hospitalizados con IC y DM2 no es recomendable un control
muy intensivo de la glucemia, siendo aconsejables como norma general unos niveles
de en torno a 140 mg/dL en situacion basal y 180 mg/dL en la fase posprandial. Los
principales objetivos en la atencién del paciente con DM2 y cardiopatia son la reduc-
cion del numero de eventos cardiovasculares y la disminucién de la mortalidad a corto
y largo plazo, ademas de intentar mantener la maxima funcionalidad y calidad de vida
posible con el menor nimero posible de hospitalizaciones por desestabilizacion de la
IC. El control metabdlico deficiente o no 6ptimo en los pacientes con DM favorece, a
largo plazo, el desarrollo de IC, pero el mayor beneficio se obtiene con la intervencién
multifactorial sobre todos los factores de riesgo cardiovascular, y no sélo con el control
de la glucemia. El manejo terapéutico de la IC no difiere del de los pacientes no diabé-
ticos; en cambio, la presencia de IC si condiciona en gran medida la eleccién del tra-
tamiento antidiabético.

El tratamiento farmacolégico de la IC en los pacientes diabéticos se basa en general
en la administracion de diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA I1), betabloqueadores,
espironolactona o eplerenona, con individualizacion terapéutica. En cuanto al tratamien-
to antidiabético, ante cualquier grado de IC debe evitarse el empleo de farmacos con
efectos perjudiciales como las tiazolidindionas (glitazonas). Puede usarse metformina si
la funcion renal es normal o mayor de 30 mL/min, aunque debe suspenderse en pacien-
tes inestables u hospitalizados. Respecto al empleo de los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 (iDPP-4), la ausencia de riesgo de inducir desestabilizacion por IC demos-
trada con sitagliptina (estudio TECOS) concederia a este iDPP-4 una posicion de
preferencia respecto a otros farmacos del mismo grupo en estos pacientes con IC o alto
riesgo de padecerla.

En cuanto a los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2), em-
pagliflozina ha demostrado (estudio EMPA-REG Outcome) una reduccion de eventos, des-
estabilizacion por IC y muerte cardiovascular en pacientes con DM2 y enfermedad cardio-
vascular previa, aunque de momento los mecanismos no se conocen bien, por lo que
habra que esperar a la publicacion de los resultados de los estudios actualmente en mar-
cha con canagliflozina y dapagliflozina. Respecto a la canagliflozina, recientemente la Food
and Drug Administration ha publicado un aviso sobre su seguridad*®, que debera seguir-
se atentamente para ver si se confirma.

Entre los andlogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP-1), en los pacientes dia-
béticos en prevencion secundaria lixisenatida ha confirmado su seguridad cardiovascular
(estudio ELIXA), mientras que con liraglutida (estudio LEADER) se han logrado reduccio-
nes significativas de la mortalidad total y cardiovascular, y también, aunque en este caso
sin alcanzar la significacién estadistica, una menor frecuencia de infarto agudo de mio-
cardio, accidentes cerebrovasculares y hospitalizacién por IC.
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Mensajes clave

El control metabdlico deficiente o no 6ptimo en los pacientes

con diabetes mellitus favorece, a largo plazo, el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, y, por otra parte, cerca de la mitad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca tienen diabetes mellitus tipo 2.

Un gran reto es identificar a aquellos pacientes diabéticos

en los que, tras un estudio basico, pueda estar indicado realizar
pruebas adicionales de busqueda de isquemia coronaria como
causa de insuficiencia cardiaca sintomatica o asintomatica.

El manejo terapéutico de la insuficiencia cardiaca en un paciente
con diabetes mellitus tipo 2 no difiere del que recibe un no
diabético; sin embargo, la presencia de insuficiencia cardiaca

si condiciona la eleccion concreta del tratamiento antidiabético.

En los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca

y diabetes mellitus no es recomendable un control muy
intensivo de la glucemia, siendo aconsejables como norma
general unos niveles en torno a 140 mg/dL en situacién basal
y 180 mg/dL en fase posprandial.

El mayor beneficio preventivo se obtiene con una intervencion
multifactorial sobre todos los factores de riesgo cardiovascular,
y no solo con el control de la glucemia.

El estudio TECOS, al haber demostrado su seguridad

en la insuficiencia cardiaca, concedi6 a la sitagliptina

una cierta preferencia respecto a otros iDPP-4 en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia cardiaca,

0 con alto riesgo de padecerla.
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