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Durante el Congreso de la EASD (European Association
for the Study of Diabetes) del afio 2010 en Estocolmo se ce-
lebré una mesa titulada: «La conexién metabodlica entre la
diabetes y la insuficiencia cardiaca» («The metabolic inter-
face between diabetes and the failing heart»). En ella parti-
ciparon tres ponentes (H. Taegtmeyer, W. J. Paulus y R. J.
Gropler) que trataron diversos temas, entre los que se inclu-
yeron los siguientes.

:CUALES SON LAS PRINCIPALES
CAUSAS/MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
QUE CONTRIBUYEN AL DESARROLLO DE
INSUFICIENCIA CARDIACA EN PACIENTES
CON DIABETES?

La diabetes es un importante factor de riesgo de desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca; por ello, la insuficiencia
cardiaca aparece en edades mas tempranas y tiene una
peor evolucidn, con mayor frecuencia de ingresos y mor-
talidad en diabéticos que en no diabéticos. Ademas, la
frecuente coexistencia de hipertension arterial y arterios-
clerosis coronaria en los pacientes con diabetes aumenta
atn mas la incidencia y gravedad de la insuficiencia
cardiaca'?.

La principal causa de insuficiencia cardiaca en los dia-
béticos es el aumento de la rigidez del ventriculo izquier-
do. Los mecanismos que producen este aumento de rigidez
difieren en los pacientes que tienen insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién normal (ICFEN) de los que tie-
nen insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reduci-
da (ICFER). En los diabéticos con ICFER la fibrosis y el
depdsito de productos avanzados de la glicacién en el ven-
triculo son el principal mecanismo del aumento de la rigi-
dez ventricular; mientras que en los diabéticos con ICFEN
el aumento de la tensién en reposo de las células miocardi-
cas hipertrofiadas es el principal causante del aumento de la
rigidez ventricular’.

:CUAL DEBE SER NUESTRO OBJETIVO DE
BUEN CONTROL GLUCEMICO EN PACIENTES
CON DIABETES E INSUFICIENCIA CARDIACA?

Existen varios estudios que han analizado cual debe ser
el objetivo de control glucémico medido por el valor de la
hemoglobina glucosilada (HbA, ) que se asocia con una me-
nor incidencia de ingresos y mortalidad en pacientes con
diabetes e insuficiencia cardiaca.

En un estudio de seguimiento de cohortes de pacientes
con diabetes e insuficiencia cardiaca y fracciéon de eyeccion
reducida publicado en el afio 2006 se observé una mayor
mortalidad en aquellos pacientes que tenian un buen control
glucémico (HbA, < 7%) en relacion con aquellos que esta-
ban mal controlados (HbA, > 7%)*.

En un subanilisis del estudio Candesartan in Heart failure:
Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM) se observd un aumento de mortalidad cardiovas-
cular, mortalidad total e ingreso por insuficiencia cardiaca a me-
dida que aumentaba el nivel de HbA, en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca sintomatica en la poblacion del estudio que
incluia a pacientes diabéticos y no diabéticos. Al separar los re-
sultados de ambos grupos, se observé que en los diabéticos el
aumento de mortalidad asociado al aumento del valor de la
HDA, _era menor y no alcanzaba la significacion estadistica®.

Por Gltimo, en un estudio de cohortes retrospectivo de
5.815 pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca se observo
una asociacion directamente proporcional entre el namero de
ingresos y el aumento del valor de la HbA, ;sin embargo, no
ocurria lo mismo en lo relativo a la mortalidad, ya que el gru-
po con menor riesgo era el que tenia un valor de HbA, entre
7,1-7,8%, aumentando la mortalidad tanto en los que tenian va-
lores superiores como en los que los tenian inferiores (figura 1)°.

Por lo tanto, parece que un objetivo de control glucé-
mico en el rango de valores de HbA, _entre el 7% vy el



Figura 1: Mortalidad en diabéticos con insuficiencia
cardiaca segtin el nivel de la HbA
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Aguilar et al.’.
HbA, : hemoglobina glucosilada.

7,5% es razonable en pacientes con diabetes e insuficien-
cia cardiaca.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ELECCION
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2
E INSUFICIENCIA CARDIACA?

En lineas generales se recomienda iniciar el tratamiento de
la diabetes en pacientes con insuficiencia cardiaca del mismo
modo que en los demis, mediante la instauracién de modifica-
ciones en el estilo de vida y el tratamiento farmacologico con
antidiabéticos orales (ADO).

La metformina debe ser considerada como el ADO de pri-
mera linea, al igual que en el resto de los pacientes. En varios
estudios se ha podido verificar su seguridad en sujetos con in-
suficiencia cardiaca y su escaso riesgo de produccioén de acido-
sis lactica” ", por lo que diversos autores proponen la retirada de
algunas contraindicaciones actualmente reflejadas en la ficha
técnica de la metformina (insuficiencia cardiaca crénica, inte-
rrupcién del tratamiento dos dias antes de la cirugia o adminis-
tracion de contrastes radiologicos) o su modificacion (limite de
aclaramiento de creatinina Cl,, < 40 ml/min en pacientes con
insuficiencia renal crénica en lugar de < 60 ml/min)"'"*. En
este sentido, la guia de practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia para el diagndstico y tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca aguda y crénica establece que la metformina se
considerara el farmaco de primera eleccion en pacientes con
sobrepeso y diabetes mellitus tipo 2 sin disfuncidn renal signi-

ficativa (tasa de filtracién glomerular > 39 ml/min)™.

En caso de intolerancia o contraindicacién relevante a la met-
formina, se puede considerar el uso de una sulfonilurea (SU), pre-
ferentemente de segunda generacion (gliclazida de larga libera-
cidn, glimepirida o glipizida)', evitando la glibenclamida por su
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mayor riesgo de provocar hipoglucemias. Recientemente tam-
bién se ha aprobado la indicacion de sitagliptina en monoterapia
en pacientes con intolerancia o contraindicacion a la metformi-
na, por lo que es una alternativa Gtil en pacientes con elevado
riesgo de hipoglucemias.

Es importante senalar que las glitazonas estan contraindicadas
en pacientes con cualquier grado de insuficiencia cardiaca, debido
a que pueden ocasionar su descompensacion por la retencion hi-
drica que producen, por lo que no deben utilizarse en ningtn caso.

El cambio de monoterapia a una combinacion de dos farma-
cos debe considerarse cuando no se alcanza un control meta-
boélico adecuado (HbA, > 7,5%) con un solo farmaco. Se reco-
mienda anadir bien una SU o un inhibidor de la dipeptidil
peptidasa 4 (IDPP-4); estos tltimos farmacos han demostrado ser
seguros a corto plazo y tienen bajo riesgo de hipoglucemia y un
efecto neutro sobre el peso corporal'™'®, aunque su beneficio y su
seguridad a largo plazo no estan establecidos. De manera alternati-
va se puede considerar afadir repaglinida o un inhibidor de las
alfaglucosidasas, pero su posologia puede resultar incomoda en
pacientes polimedicados como son los diabéticos con insuficien-
cia cardiaca. En pacientes con un indice de masa corporal
> 35 kg/m?, puede considerarse el uso de un andlogo del péptido
similar al glucagdn tipo 1 (GLP-1) como exenatida o liraglutida.

Cuando no se consiga un buen control (HbA, > 7,5%) con
la combinacién de dos ADQO, deberia introducirse una dosis de in-
sulina basal, al igual que en aquellos pacientes en los que persistan
niveles de HbA, > 9% a pesar de utilizar la dosis maxima de met-
formina (figura 2)". La insulina puede afiadirse o sustituir a los
ADO en cualquier momento evolutivo de la enfermedad. Dado
el riesgo de retencion de sodio y aumento de la volemia con el
uso de insulina, especialmente con dosis altas, en pacientes con in-
suficiencia cardiaca se recomienda utilizar la minima dosis efecti-
va y titularla cuidadosamente’. Por tltimo, en caso de que persis-
ta un mal control, podria intensificarse el tratamiento afladiendo
un analogo de accién rapida o insulina humana regular antes de
las comidas o sustituyendo la insulina basal por una mezcla de in-
sulina. De modo alternativo, puede optarse en casos seleccionados
por la triple terapia oral con metformina, una SU y un iDPP-4.

PUNTOS CLAVE

e Laprincipal causa de insuficiencia cardiaca en los diabéti-
cos es el aumento de la rigidez del ventriculo izquierdo.

* Un objetivo de HbA, entre 7-7,5% parece razonable
en pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca.

*  El tratamiento de la diabetes tipo 2 en pacientes con in-
suficiencia cardiaca es similar al del resto de pacientes, ex-
cepto por la contraindicacion del uso de las glitazonas.
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Figura 2: Algoritmo de tratamiento farmacologico de la diabetes tipo 2 en pacientes con insuficiencia cardiaca

Contraindicado TZD Alc > 9%
Alc >7,5%
MET + iDPP-4* o SU”
Alc >7,5%
MET + insulina* <~

. En intolerancia o contraindicacién a MET, se ha de considerar el uso de una SU (gliclazida de larga

liberacién o glimepirida y evitar glibenclamida por mayor riesgo de hipoglucemia) o bien sitagliptina

. Muy bajo riesgo de hipoglucemia, efecto neutro sobre el peso corporal y similar potencia que las SU.

Modificado de Alonso et al."

Considerar exenatida, si el indice de masa corporal es > 35 kg/m*

3. Alternativamente, considerar repaglinida (bajo riesgo de hipoglucemia)

4. Preferiblemente anilogos de insulina (menor riesgo de hipoglucemias que la insulina humana).
Alternativamente, considerar la triple terapia en casos seleccionados (MET + iDPP-4 + SU)

TZD: tiazolidindionas; Alc: hemoglobina glucosilada; MET: metformina; iDPP-4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; SU: sulfonilurea.
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