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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es especialmente frecuente en personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
donde ademads se asocia a un peor prondstico. La propia diabetes, los factores de riesgo cardiovascular
frecuentemente asociados y las complicaciones presentes en la diabetes evolucionada hacen que las dos
patologias vayan a menudo de la mano. En Espafa existen datos recientes que muestran que
aproximadamente el 7 % de los pacientes con DM2 estan diagnosticados de insuficiencia cardiaca, llegando
al 13 % en mayores de 75 afios'.

La IC supone la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios en nuestro pais y, en el caso de
personas con DM2, presentan una clara tendencia al alza, respecto al resto de ingresos por enfermedades
cardiovasculares’.

Aunque hay estudios que establecen una asociacion entre el mal control de la diabetes y el riesgo de IC, un
control glucémico intensivo no ha logrado disminuir la incidencia de IC ni los ingresos por IC*comparado con
un control menos intensivo. Ya la anterior edicién de esta guia recomienda que, en estos pacientes que
cuentan con edad avanzada, alta comorbilidad y expectativa de vida reducida, los objetivos de control
glucémico sean menos estrictos, siendo aceptable un objetivo de hemoglobina glucosilada del 7,5 %, o
incluso del 8,5 % en pacientes mayores de 75 afios, como parametro de referencia para realizar una
progresion o cambios del tratamiento hipoglucemiante®.

Desde la tltima revision de la guia, los estudios publicados han cambiado las indicaciones de farmacos en
este capitulo aportando nuevas evidencias a tener en cuenta.

USO DE METFORMINA EN IC

Actualmente, la metformina sigue siendo una terapia hipoglucemiante de primera linea para la mayoria de
los pacientes con DM2, dada su respetable eficacia glucémica, seguridad a largo plazo y bajo coste, una vez
disipadas las dudas sobre los efectos secundarios provocados por la acidosis lactica. A dia de hoy en los
pacientes con IC ha de considerarse asociarla con un inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) desde el diagnéstico de IC.

Los estudios retrospectivos y de cohortes sugieren una reduccion de la mortalidad y morbilidad
cardiovascular en pacientes con DM con o sin IC °. Es segura para los pacientes con IC con fraccion de
eyeccion reducida (IC-FEr); y en pacientes con IC con fraccion de eyeccidn preservada (IC-FEp) y un
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metaandlisis® reciente ha demostrado una disminucién de la mortalidad del 18 %, confirmando ser un
tratamiento de eleccion en estos pacientes.

La metformina estd contraindicada para pacientes con insuficiencia renal avanzada con TFGe < 30
ml/min/1,73 m*. En insuficiencia hepética grave y en IC aguda descompensada con riesgo de hipoperfusién e
hipoxemia debe ser suspendida, al menos temporalmente, lo mismo que ante situaciones agudas que puedan
provocar hipoxia tisular.

USO DE SULFONILUREAS Y GLINIDAS EN IC

Las sulfonilureas mejoran el control glucémico por aumento en la liberacion de insulina y no generan
retencion de sodio. Sin embargo, no existen estudios clinicos aleatorizados (ECA) que hayan evaluado su
seguridad cardiovascular, especificamente en pacientes con IC.

Las sulfonilureas y las glinidas tienen alto potencial de producir hipoglucemias (alguna de ellas de tercera
generacion algo menos, como la glicazida y la glimepirida), pero el riesgo persiste, por ello no se
recomiendan en pacientes con DM2 e IC. Debemos recordar que la hipoglucemia grave puede producir
arritmias, eventos isquémicos o accidentes cerebrovasculares y se asocia a un incremento de la mortalidad’.

USO DE GLITAZONAS EN IC

La aparicion de IC o bien su agravamiento, aunque infrecuente, es un efecto colateral por la retencion
hidrosalina asociada al uso de glitazonas, especialmente en pacientes tratados con insulina. La retencion de
liquidos inducida por las glitazonas parece ser relativamente resistente a los diuréticos de asa, pero
responde rapidamente al retirar el farmaco.

Por tanto, debido a estos efectos adversos, las glitazonas no se recomiendan en pacientes con IC sintomatica
y estén contraindicadas en pacientes con enfermedad de clase III/ IV de la NYHA’. La propension a causar
aumento de peso, retencion de liquidos, edema periférico y un mayor riesgo de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca, aunque no de mortalidad por IC, limita su uso.

En dos estudios con pocos pacientes se evaluo la pioglitazona en dosis baja (7,5 mg/dia) observado una
mejora de los pardmetros metabolicos, sin aumento de peso corporal, sin aumento de péptidos natriuréticos
ni del riesgo de IC. Los autores concluyeron, sin embargo, que hacian falta mas estudios para realizar una
recomendacion clara en uno u otro sentido °.

USO DE IDPP-4 EN IC

Desde los inesperados resultados del ensayo SAVOR-TIMI con saxagliptina, que reportd un aumento del
riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HR; 1,27; IC del 95 %: 1,07-1,51), los iDPP-4 han sido
sometidos a especial vigilancia en este sentido. No encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las tasas de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes tratados o no con estas moléculas:
alogliptina en el estudio EXAMINE, sitagliptina en el estudio TECOS y linagliptina en el estudio
CARMELINA®. En el caso de la vildagliptina, no existen ensayos especificos sobre esta cuestion. Mas alla de
estos estudios de referencia, la evidencia de los ensayos observacionales no es muy consistente debido al
escaso tiempo de seguimiento y baja calidad de los estudios, por lo que el efecto de los iDPP-4 en la
insuficiencia cardiaca del paciente con DM2 es controvertido.

Un amplisimo metaanalisis de 55 ensayos clinicos aleatorizados y observacionales con cerca de dos millones
de pacientes'’ concluy6 que parece existir un pequefio incremento en el riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca en pacientes con enfermedad cardiovascular previa o multiples factores de riesgo
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cardiovasculares, en linea con metaanalisis previos.

Respecto a las distintas moléculas de la familia, los ultimos metaanalisis parecen confirmar el efecto neutro
sobre las complicaciones micro y macrovasculares, con la excepcion de saxagliptina que produce un
consistente incremento en el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca".

En base a lo anterior, los iDPP-4 no constituyen un grupo terapéutico de eleccion en el tratamiento del
paciente con DM?2 e IC, si bien solo la saxagliptina, por sus consistentes resultados en el aumento de la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, estaria formalmente contraindicada. En el caso de la vildagliptina,
la falta de estudios concluyentes en pacientes en clases funcionales III y IV no aconsejan su uso en estos
estadios de la IC, como recoge su ficha técnica. Alogliptina, sitagliptina y linagliptina son farmacos con perfil
neutro en lo referente a la hospitalizacién por IC. Estas recomendaciones serian aplicables también a los
pacientes con riesgo elevado de padecer IC como cardiopatia isquémica o miocardiopatias.

USO DE ISGLT-2 EN IC

En una extensa revision sistemdtica de mas de 170.000 pacientes de 91 estudios', los iSGLT-2 fueron los
farmacos con mejor comportamiento en términos de riesgo de IC, diferencias que se mantuvieron también en
los pacientes con IC establecida. Similares resultados se obtuvieron en otro metaanalisis de estudios
controlados aleatorizados y observacionales, con més de 34.000 pacientes'’ y con una disminucion del riesgo
relativo del 30-36 % con iSGLT-2 respecto al placebo u otros tratamientos hipoglucemiantes.

Las principales moléculas de esta familia han demostrado una disminucién en el riesgo de hospitalizacion
por IC, a modo de “efecto de clase”, resultados que no han sido tan homogéneos en el resto de objetivos
cardiovasculares.

A este respecto, la empagliflozina en el estudio EMPA-REG OUTCOME " en pacientes con historia de
enfermedad cardiovascular logré reducir las hospitalizaciones por IC en un 35 % (HR; IC del 95 %:
0,50-0,85). También en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, la ertugliflozina en el estudio
VERTIS" redujo el mismo parametro un 30 % (HR; IC del 95 %:0,54-0,90). El estudio CANVAS '° realizado
con canagliflozina en una poblacidon con un 65 % de enfermedad cardiovascular, logré el mismo objetivo en
un 33 % (HR; IC del 95 %: 0,52- 0,87). Finalmente, la dapagliflozina en el estudio DECLARE-TIMI v
realizado en una poblacién de pacientes mayoritariamente (60 %) sin enfermedad cardiovascular
establecida, consiguié también una reduccion significativa de las hospitalizaciones por IC del 27 % (HR; IC
del 95 %: 0,61-0,88).

Con algunos de estos farmacos se han llevado a cabo estudios especificos en pacientes con IC con excelentes
resultados. Tanto la dapagliflozina en el estudio DAPA-HF'® como la empagliflozina en el estudio EMPEROR-
REDUCED" demostraron en pacientes con IC-FEr una disminucién significativa de la primera hospitalizacién
por IC de en torno al 30 %, tanto en pacientes con diabetes como en los que no tenian esta condicién. La
empagliflozina en el estudio SUGAR-DM-HF* también demostré revertir el remodelado cardiaco en sujetos
con IC y DM2. Ambos farmacos tienen también buenos resultados en la mejoria de la calidad de vida de estos
pacientes. Més recientemente, otro iSGLT-2, la sotagliflozina, con efecto inhibitorio también de la SGLT-1
gastrointestinal pudo demostrar en el estudio SOLOIST-WHF*, en linea con el SCORED*, una disminucién
significativa en pacientes con diabetes en el combinado de muerte CV, hospitalizaciones y visitas a urgencias
por IC, independientemente de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), con resultados
consistentes en sujetos con FEVI > 50 %.

Més recientemente los iSGLT2 dapagliflozina *' y empagliflozina** han demostrado reducir el riesgo de
ingresos hospitalarios en pacientes con IC-FEp; incluso alguno extiende el beneficio a la mortalidad
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cardiovascular y por todas las causas cuando se analizan los datos combinados de IC-FEr e IC-FEp ** . En un
reciente metanalisis de 5 estudios los inhibidores de SGLT2 redujeron el riesgo de muerte cardiovascular y
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, lo que respalda su papel como terapia fundamental para la IC,
independientemente de la fraccion de eyeccion o el entorno de atencién ** .

Y ademas estos beneficios son muy precoces en el tiempo, con diferencias apreciables ya desde las primeras
semanas *',** . Por ello ante un paciente con fundadas sospechas diagndsticas de IC, en espera del
ecocardiograma que determine su FEVI y posible etiologia, hay que iniciar tratamiento con dapagliflozina o
empagliflozina cuanto antes. De esta manera puede empezar a beneficiarse ya de una reduccion en su riesgo
de primera o sucesivas hospitalizaciones y de una mejora en su calidad de vida.

Al ser éste un efecto que se mantiene en todo el espectro de fraccion de eyeccion, estos farmacos podran
mantenerse independientemente del resultado del ecocardiograma a lo largo de todo el curso evolutivo de la
enfermedad

En el metaandlisis de Zelniker con 77.242 pacientes de ocho ensayos (tres con iSGLT-2 y cinco con arGLP-1)
ambas familias redujeron los eventos CV en una magnitud parecida, pero los arGLP-1 no tuvieron accién
sobre la insuficiencia cardiaca (IC) RR de ICC HR: 0,93 (IC del 95 %: 0,83-1,04), al tiempo que los iSGLT-2 lo
hacian de manera clara, con una reduccion del riesgo relativo de hospitalizacion por IC de un 31 % con
iSGLT-2 (HR: 0,69; IC del 95 %: 0,61-0,79).

Por todo ello, los iISGLT-2 constituyen el tratamiento hipoglucemiante de eleccién en los pacientes con IC y
DM2. Asi lo recoge el reciente algoritmo de tratamiento de la insuficiencia cardiaca en el paciente con
diabetes mellitus tipo 2 de la redGDPS* que recomienda el empleo de estos formacos junto a la metformina
en todo paciente con IC y DM2, salvo contraindicacion de la ficha técnica ante TFGe < 30 ml/min /1,73 m °.

USO DE ARGLP-1 EN IC

Los efectos sobre las hospitalizaciones por IC en los pacientes tratados con agonistas de los receptores de
GLP-1 son inciertos. Los metaanalisis mas recientes no son concluyentes sobre esta cuestion, encontrando en
su mayoria resultados neutros para los arGLP-1 en el riesgo de hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca®***’. La pérdida de peso se ha relacionado con una disminucién en las tasas de hospitalizacién por
IC en los pacientes tratados con arGLP-1%.

Ninguno de los principales estudios con los diferentes arGLP-1: ELIXA* (lixisenatida), LEADER®
(liraglutida), EXSCEL *' (exenatida LAR), HARMONY™ (albiglutida), SUSTAIN 6* (semaglutida) o REWIND*
(dulaglutida) han logrado disminuir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca de forma significativa.
Los mismos resultados se han obtenido con la nueva presentacién oral de semaglutida en el estudio
PIONEER 6®. El metaanélisis de Giugliano et al.*® de estos siete estudios encontré una modesta disminucién
del 9 % en la tasa de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en los pacientes con DM2 tratados con
arGLP-1.

De estos datos se desprende la seguridad de los arGLP-1 en los pacientes con IC e incluso un posible
discreto beneficio.

USO DE INSULINA EN IC

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben insulina tienen una mayor incidencia de IC y peores
resultados que los que reciben solo agentes hipoglucemiantes orales. Es dificil inferir una relacion entre el
uso de insulina y el riesgo de IC en un entorno observacional, debido a que los pacientes tratados con
insulina son generalmente mayores, tienen un aumento de las comorbilidades, y tienen un mayor riesgo de
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complicaciones cardiovasculares y disfuncion renal.

La insulina tiene un efecto antinatriurético, que depende de la dosis, con retencion de sodio que junto con
una disminucion de la glucosuria puede potenciar la retencién de liquidos y el aumento de peso,
incrementando la posibilidad de IC diastdlica”. La insulina claramente causa aumento de peso, hipoglucemia
recurrente y otros efectos adversos potenciales, incluida la hiperinsulinemia iatrogénica con el uso de
insulina inyectada, que predispone a inflamacion, aterosclerosis, hipertension, dislipidemia, IC y arritmias™.
Ademas, la IC es un estado de resistencia a la insulina que conduce a un medio metabodlico alterado que
influird en la estructura y funcién del miocardio donde el hiperinsulinismo tiene su papel®™.

Los pacientes con IC tratados con insulina deben tener objetivos terapéuticos mas laxos, pues los controles
de glicada < de 7 % se asocian con un aumento de la mortalidad frente a objetivos menos exigentes *’. No
existen ensayos clinicos controlados que demuestren la seguridad de la insulina en pacientes con alto riesgo
de desarrollar IC o mortalidad cardiovascular.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia

1++ La metformina es segura en todos los grados de IC crénica, tanto en IC-FEr como en IC-FEp.

Los iSGLT-2 reducen las hospitalizaciones por IC en personas con DM2 independientemente de sus

1++ antecedentes de IC

14+ Los iDPP-4 no constituyen un grupo terapéutico de eleccion en el tratamiento de personas con DM2 e IC,
dado que su comportamiento es, como mucho, neutro.

144 La dapagliflozina y la empagliflozina demostraron en pacientes con y sin DM2 y con IC-FEr una
disminucion significativa de la primera hospitalizacion por IC.

144 La pioglitazona causa aumento de peso, retencion de liquidos, edema periférico y un mayor riesgo de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, aunque no de mortalidad por IC.

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

IC.

La insulina tiene un efecto antinatriurético, dependiente de la dosis, con retencion de sodio, que, junto con
1++ una disminucion de la glucosuria, puede potenciar la retencion de liquidos y el aumento de peso,
aumentando la posibilidad de IC diastolica.

Dapagliflozina y empagliflozina demostraron en pacientes con y sin DM2, con IC en todos los ambitos de
1++ fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, una disminucion significativa de la primera hospitalizacion
por IC.

Los resultados con arGLP-1, en el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, son neutros, con

2++ una tendencia favorable.

Grado de recomendacion
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A Las glitazonas estédn desaconsejadas en IC grados Iy II y contraindicadas en grados III-IV de la NYHA.

A Se recomienda el uso de iISGLT-2 en toda persona con DM2 e IC cuyo FGe sea > de 30 ml/min/1,73 m2.

Se recomienda el uso la metformina en personas con DM2 y IC de clase I-IV de la NYHA siempre que estén
A estables, y se debe suspender en presencia de IC aguda descompensada, o con fallo renal avanzado (TFGe
< 30 ml/min/1,73 m2).

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

A Se recomienda el uso de iSGLT2 en toda persona con DM2 e IC con FEr y FEp cuyo FGe sea > de 25
ml/min/1,73m2

B Se sugieren objetivos de hemoglobina glucosilada menos estrictos (7,5-8,5 %) en los personas con DM2 e
IC.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Base de datos Estrategia de busqueda Fechas

((“Diabetes Mellitus”) AND “Heart Failure”) AND “Insulin”

PubMed Filtros aplicados: ((“Heart Failure”) AND “Pioglitazone”) AND “Diabetes Mellitus”
Meta-Analysis, Systematic ((“Metformin”) AND “Diabetes Mellitus, Type 2”) AND “Heart 2016-2021
Review, in the last 5 years Failure” ((“Diabetes Mellitus”) AND “Heart Failure”) AND
uarGLPln ((u
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