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Resumen Las recomendaciones de las guias internacionales para el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca son similares para la poblacion de pacientes con y sin diabetes. Sin embargo,
existen analisis del subgrupo de diabéticos de muchas de las terapias actuales, que sugieren que
esta poblacion podria tener un comportamiento diferente, pues tiene mayor riesgo de eventos
y puede presentar, a la vez, mayor nimero de complicaciones.

En este articulo se resume el estado del arte actual de los tratamientos farmacologicos y de los
dispositivos utilizados para los pacientes con insuficiencia cardiaca y se ilustran las diferencias
que existen en la respuesta de los pacientes diabéticos.
© 2019 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Heart failure treatment in the diabetic patient: ;What are the differences?

Abstract The recommendations in the international guidelines for the treatment of heart
failure are similar for the population with or without diabetes. However, an analysis of many of
the current therapies has been performed on a sub-group of diabetics has suggested that this
population could behave differently, as it has an increased risk of events and may also present
with a greater number of complications.

In this article, a summary is presented on the current state of the art of the pharmacological
treatments and the devices used for patients with heart failure, as well as illustrating the
differences in the response of diabetic patients.
© 2019 Published by Elsevier Espaifia, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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Aunque las recomendaciones de tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca con funcién sistélica reducida en los
pacientes con diabetes mellitus no difieren, en térmi-
nos generales, del tratamiento habitual en pacientes no
diabéticos', los resultados de algunos estudios han suge-
rido que los pacientes con diabetes mellitus pueden no
responder de la misma forma a la terapia médica estandar,
poseen un perfil de riesgo diferente y tienen mayores efectos
secundarios’. Se debe resaltar, ademas, que los pacientes
con diabetes son heterogéneos, en términos de duracion
de la enfermedad, severidad de las complicaciones macro-
vasculares y microvasculares, comorbilidades y grado de
activacion neuroendocrina, por lo que se desea un enfoque
individualizado en aras de optimizar los resultados clinicos.
A pesar de esto las diferentes estrategias de tratamiento
que constituyen el manejo estandar en la actualidad para el
paciente con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida han demostrado ser
eficaces en la poblacion con diabetes mellitus. Es de aclarar
que la informacién de la cual se dispone en este grupo de
pacientes proviene, en su mayoria, de analisis post hoc de
los subgrupos de los ensayos clinicos clasicos en insuficiencia
cardiaca.

Las guias de practica clinica recomiendan una aproxi-
macion terapéutica especifica en pacientes con diabetes
en comparacion con sujetos sin diabetes®. En general,
el tratamiento dirigido a mejorar la supervivencia de los
pacientes con insuficiencia cardiaca con o sin diabetes
mellitus asociada se basa principalmente en la modula-
cion neuroendocrina ya sea con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los
receptores de la aldosterona (ARAIl) asociados a betablo-
queadores como primera linea, seguidos de antagonistas
del receptor de mineralocorticoide si persisten los sintomas
y un inhibidor de la neprilisina (ARNI) reemplazando a los
IECA/ARAII si la clase funcional continda siendo II-lll o IV. La
ivabradina también desempefa un rol importante cuando
las frecuencias cardiacas persisten por encima de 70 latidos
por minuto. A continuacion se resume el perfil diferencial de
medicaciones usado en pacientes con insuficiencia cardiaca
y diabetes.

Medicaciones modificadoras de sintomas
Diuréticos

Los diuréticos son los farmacos que mas rapida y eficaz-
mente mejoran los sintomas congestivos en los pacientes
con insuficiencia cardiaca, aunque no existen ensayos clini-
cos que hayan demostrado mejorar la mortalidad. Debido a
que los diuréticos pueden elevar los valores de glucemia en
pacientes con diabetes mellitus, sobre todo a dosis altas,
es necesario hacer una titulacion cuidadosa de la dosis en
estos pacientes mediante el uso de la dosis minima eficaz.
La asociacion poco favorable entre la terapia diurética y
el metabolismo de la glucosa ha sido largamente estable-
cida tanto para diuréticos tiazidicos como para los de asa.
Dada su eficacia anticongestiva en pacientes con sobrecarga
de volumen no es posible evadir su uso aun en pacien-
tes diabéticos; dicho esto, deben evitarse en pacientes

euvolémicos y, en general, minimizar su uso prolongado,
evaluando estrictamente la persistencia de congestion?.

Digitalicos

Aunque existe controversia respecto a su eficacia y segu-
ridad aln continGan usandose para mejorar los sintomas y
controlar la frecuencia cardiaca en pacientes con insuficien-
cia cardiaca y fibrilacion auricular. El estudio DIG* investigd
el impacto clinico de la digoxina en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y FEVI disminuida, sin demostrar impacto
en la sobrevida, aunque si en disminucion de hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca. Si bien en el estudio original
no se demostraron interacciones, en el analisis post-hoc del
subgrupo de pacientes que mantuvieron niveles séricos de
digital entre 0,5 a 0,8 ng/ml se evidenci6é un efecto favo-
rable en mortalidad que se conservd en el subgrupo de
pacientes con diabetes mellitus®.

En un analisis de metarregresion se evidencié mayor
riesgo de mortalidad en aquellos pacientes diabéticos que
recibian digital; sin embargo, dada la muestra heterogénea
y la naturaleza propia de este tipo de estudios, no se puede
descartar un sesgo de seleccion relacionado con la severi-
dad de la enfermedad, ademas del impacto impredecible de
las comorbilidades asociadas y la presencia de enfermedad
renal cronica potencialmente asociada a un incremento en
el riesgo de toxicidad®.

En un subanalisis del estudio DIG’, de los 6.800 pacien-
tes incluidos, el 28,4% (1.933 pacientes) tenian historia de
diabetes al momento del ingreso al estudio. Los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus tuvieron
mayor nimero de comorbilidades, peor clase funcional y
mayor frecuencia de eventos adversos en comparacion con
los pacientes sin diabetes mellitus, independiente del uso
de digoxina (HR 0,90 insuficiencia cardiaca 0,8 - 1,01). Sin
embargo, en cuanto al beneficio del uso del mismo respecto
a las tasas de rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
parecen no existir diferencias entre subgrupos.

Medicaciones modificadoras de la enfermedad

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (IECA)

El sistema renina-angiotensia-aldosterona (RAA) esta sobre-
activado en los pacientes con insuficiencia cardiaca y
diabetes mellitus, o ambas, por lo que su inhibicion
representa un importante blanco terapéutico en las dos
condiciones. Los IECA han mostrado efectos similares en
pacientes con insuficiencia cardiaca con o sin diabetes y
fueron los farmacos que primero demostraron mejoria en la
supervivencia de pacientes con fraccion de eyeccion depri-
mida. La eficacia del tratamiento con IECA en pacientes
con FEVI disminuida se ha basado en multiples estudios,
incluyendo el CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study) y el SOLVD (Studies of Left Ventri-
cular Dysfunction)®?. Estos datos son también aplicables a
los pacientes diabéticos, como se desprende de subanalisis
de los estudios SOLVD y SAVE, en los que se evidencia que los
IECA fueron eficaces para disminuir la mortalidad y la tasa
de reingresos por insuficiencia cardiaca en pacientes con



28

L.E. Echeverria Correa, C. Gallego Munoz

diabetes o no'’. En un metaanalisis publicado por Sheke-
lle et al., el beneficio del uso de IECA fue mayor para los
pacientes diabéticos (NNT 36 en no diabéticos frente NNT 48
en diabéticos) ''. En cuanto a la dosis mas eficaz de IECA, sea
alta o baja, los datos del estudio ATLAS, que compard lisi-
nopril en dosis de 35mg frente a 5mg, demostraron mayor
reduccion del riesgo relativo de mortalidad con dosis alta
frente a dosis baja en los 611 pacientes diabéticos (de un
total de 3.164 incluidos en el ensayo) que en los no diabéti-
cos (14 y 6%, respectivamente). La tolerabilidad de la dosis
alta de lisinopril fue buena y similar tanto en los pacientes
diabéticos como en los no diabéticos. Aunque los resultados
no alcanzaron el nivel de significacion estadistica convencio-
nal, parece que la dosis maxima tolerada de IECA es la opcion
mas apropiada también para los pacientes diabéticos'?.

Antagonistas del receptor de angiotensina Il
(ARA-II)

Estos medicamentos se consideran como una alternativa al
tratamiento con IECA si estos no son bien tolerados. Los
datos de eficacia respecto al uso de ARA-ll en pacientes
con insuficiencia cardiaca y FEVI reducida se han basado
en los siguientes estudios: Val-HeFT (Valsartan Heart Fai-
lure Trial)'3, ELITE | (Evaluation of Losartan in the Elderly)',
ELITE Il (Losartan Heart Failure Survival Study)” y CHARM
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Mortality and
Morbidity)'. En contraste con la evidencia disponible res-
pecto a los IECA, no existen metaanalisis que evaluen la
interaccion entre diabetes mellitus y el efecto de los ARA-II
en desenlaces clinicos.

El estudio Val-HeFT no mostré un impacto no significa-
tivo con el uso de valsartan en el grupo de diabéticos vs. no
diabéticos cuando se compararon con IECA. Sin embargo, en
una publicacion posterior, los investigadores reportaron una
reduccion del 11,9% en todas las causas de hospitalizacion
en los pacientes diabéticos. La adicion de valsartan al IECA
produjo una disminucion de los reingresos y mayor mejoria
sintomatica, aunque no se produjo una reduccion de la mor-
talidad. No se dispone de analisis del subgrupo de pacientes
diabéticos en este estudio'’.

En el estudio CHARM se reporté que el efecto del cande-
sartan para reducir el riesgo cardiovascular y mortalidad no
se vio modificado por la presencia de diabetes (p de inte-
raccion de 0.09)'. En el estudio ELITE 1, la mortalidad en
el subgrupo de pacientes diabéticos mayores de 65 afios fue
menor con losartan que con captopril (4,6 frente a 13,6%)"*.

En relacion con cual inhibidor del eje RAA ha demostrado
ser mas efectivo en pacientes con insuficiencia cardiaca y
diabetes mellitus, en el CHARM y el ValHeFT no se encontra-
ron diferencias en el subgrupo de pacientes diabéticos'®°.

En cuanto a la seguridad del uso de IECA o ARA Il en
los pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus,
existe una preocupacion que potencialmente puede limitar
su uso, como lo es el riesgo de empeoramiento de la funcion
renal y el desarrollo de hipercalemia. Sin embargo, en lo
que respecta a la eficacia y seguridad de los mismos, dada
la fuerte evidencia que avala el uso de IECA y ARA I, debe
promoverse su utilizacion en los pacientes con insuficiencia
cardiaca y falla cardiaca sistolica’’.

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus se benefician de la
terapia con antagonistas de los receptores de mineralocor-
ticoides. Es claro, ademas, que existe un efecto sinérgico
si se suman al tratamiento con IECA o ARA-Il para evitar
asi el incremento en la actividad de la renina plasmatica.
Ademas de esto, los pacientes con diabetes mellitus e insu-
ficiencia cardiaca se caracterizan por tener una activacion
maladaptativa del receptor de mineralocorticoides, lo cual
contribuye a hipertension, fibrosis, apoptosis e inflamacion
que potencian el dafo cardiaco y renal’.

La eficacia de la eplerenona y la espironolactona en
pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI reducida se basa
en los siguientes estudios: RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study)'®, EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myo-
cardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study)'®
y EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure)?°. No existen en la actua-
lidad metaanalisis de los datos disponibles para evaluar la
interaccion en la presencia de diabetes y la respuesta a la
terapia con antagonistas de mineralocorticoides. En disfun-
cion ventricular asintomatica, la adicion de eplererona al
manejo convencional de la insuficiencia cardiaca ha demos-
trado reducir la morbilidad y mortalidad en pacientes con
historia previa de un infarto agudo del miocardio?'.

A pesar del efecto benéfico antes anotado, la combina-
cion de antagonistas de receptores de mineralocorticoides
con IECA o ARA-Il en pacientes con insuficiencia cardiaca
y diabetes mellitus se ve limitado por el riesgo potencial
del empeoramiento de la funcion renal, la elevacion de
creatinina y el riesgo de hipercalemia. Respecto al efecto
metabdlico, la eplerenona parece no tenerlo en la aparicion
de casos nuevos de diabetes mellitus, por lo que se considera
que es neutro. Dado que la eficacia del uso de antagonistas
de mineralocorticoides ha sido demostrada y supera, con
creces, la posibilidad de efectos adversos, se recomienda el
uso de los mismos en pacientes con insuficiencia cardiaca
y diabetes mellitus con la monitorizaciéon sugerida por las
guias'’.

Betabloqueadores

Han pasado algunas décadas desde que los betabloqueadores
pasaron de estar contraindicados en insuficiencia cardiaca a
ser farmacos de eleccion obligatoria por su efecto pronds-
tico favorable en pacientes con falla cardiaca y disfuncion
sistolica. También se consideraba que la diabetes mellitus
era una contraindicacion para el uso de betabloqueadores
dado que estos medicamentos podian enmascarar los sinto-
mas de hipoglicemia o aumentar la resistencia a la insulina,
en teoria, con un empeoramiento de la hiperglucemia. Como
resultado de la concepcion anterior, las tasas de prescripcion
de los betabloqueadores en pacientes con insuficiencia car-
diaca y diabetes mellitus han sido historicamente bajas, a
pesar de la evidencia de los beneficios en la morbilidad y la
mortalidad??.

En la actualidad los betabloqueadores han demostrado
tener un efecto favorable en diversos escenarios de pacien-
tes con diabetes mellitus tanto en hipertension arterial,
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como en cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca.
Existe evidencia clara de la importancia de bloquear el
sistema nervioso auténomo que esta sobreactivado en
pacientes con falla cardiaca y diabetes mellitus. Los ana-
lisis por subgrupos han demostrado que en pacientes con
falla cardiaca que usan betabloqueadores, estos son igual
de efectivos para reducir la mortalidad y las tasas de hospi-
talizacion en pacientes con o sin diabetes’.

Los datos que demuestran la eficacia de los beta-
bloqueadores en pacientes con insuficiencia cardiaca y
FEVI disminuida se basa en estudios como CIBIS (Cardiac
Insuficiency Bisoprolol Study 1l (CIBIS 11)2*, COPERNICUS
(Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS)?** y MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised
Intervention Trial in Congestive Heart Failure)?.

La eficacia de los betabloqueadores en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FEVI disminuida, con o sin diabe-
tes, ha sido evaluada en el metaanalisis de Haas et al. en
el que se incluyeron todos los estudios mencionados, con un
35,6% de diabéticos de la totalidad de pacientes incluidos.
En esta revision se encontré6 menor efecto benéfico en los
diabéticos, que puede explicarse por la mayor mortalidad
observada en estos pacientes. En términos de hospitaliza-
ciones se demostraron resultados adicionales en el estudio
CIBIS I, en el que, en un analisis post-hoc en pacientes
diabéticos, se mostro una reduccion del 6% en todas las cau-
sas de hospitalizacion en quienes recibieron bisoprolol. A
su vez, en el estudio MERIT-HF se observo un ligero menor
efecto beneficioso del metoprolol en los diabéticos vs. los
no diabéticos.

Hay una interesante discusion en cuanto a qué tipo de
betabloqueador usar en pacientes con falla cardiaca y dia-
betes mellitus. Pese a que carece de cardioselectividad,
existen beneficios tedricos del uso de carvedilol. En teoria,
un potencial incremento del flujo sanguineo muscular ayu-
daria a la recaptacion efectiva de la glucosa. Al respecto, el
estudio COMET?®, sugiere un mayor beneficio con carvedi-
lol vs. metoprolol tartrato en reduccion de la mortalidad.
En otros estudios la administracion de betabloqueadores
cardioselectivos, como metoprolol succinato o bisoprolol,
demostré beneficio en desenlaces duros sin evidencia de
un incremento en la incidencia de efectos secundarios. Las
guias no apoyan el uso diferencial de los betabloqueadores
en el grupo de pacientes con diabetes mellitus’. En gene-
ral, los parametros de control glicémico parecen no verse
afectados en los pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI
disminuida, tratados con carvedilol, metoprolol succinato o
bisoprolol'’.

Inhibidores de la neprilisina

Una innovacion reciente en el manejo de los pacientes con
insuficiencia cardiaca ha resultado del uso de los inhibi-
dores de la neprilisina. El estudio PARADIGM-HF, publicado
en 2014, demostré que sacubitril-valsartan fue superior
a enalapril en la reduccion del riesgo de muerte y de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca?’. De todos los
pacientes incluidos en el estudio, 35% tenian diabetes melli-
tus. Datos del mismo estudio, reportados posteriormente,
demostraron que, a largo plazo, parece haber una disminu-
cion en los niveles de hemoglobina glicosilada en quienes

recibieron sacubitril/valsartan comparado con los que reci-
bieron enalapril?®. Estos datos sugieren que el medicamento
podria optimizar el control glucémico en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, quiza por la mejoria de la insufi-
ciencia cardiacay la reduccion de la resistencia a la insulina.
Dos subanalisis del mismo estudio, demostraron que sacubi-
tril/valsartan era superior al enalapril independientemente
del estado glucémico basal’”’ y que también habia mejo-
res resultados respecto al impacto en la funcion renal en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2*°. En pacientes que
recibian manejo con IECA la adicion del tratamiento con
sacubitril/valsartan demostré una disminucion en el dete-
rioro de la filtracion glomerular, beneficio particularmente
importante en los diabéticos. Estos hallazgos no parecen
explicarse por los cambios en el control glicémico, pero si
se relacionan con un incremento en la albuminuria®. Los
cambios reportados en la funcién renal pueden estar rela-
cionados con el incremento del guanosin monofosfato ciclico
(GPM), con la reabsorcion de sodio y proteinas del tubulo
proximal, y con la disminucién de la fibrosis renal.

Ivabradina

Su eficacia fue investigada en el estudio SHIFT (Systolic
Heart Failure Treatment with the I(f) Inhibitor Ivabradine
Trial) en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI menor
del 35%. En este estudio se demostré una disminucion en
el desenlace compuesto de muerte por causa cardiovascu-
lar y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca del 18% en
el brazo de ivabradina (HR: 0,82 IC 95%: 0,75-0,90) siendo
similar el efecto en los pacientes con o sin diabetes®'. En la
actualidad no existen datos sobre el impacto de la ivabra-
dina en el control glucémico de pacientes con insuficiencia
cardiaca. Por otra parte, en pacientes con angina y diabetes
mellitus se ha asociado con una modesta disminucion de la
HbA1c".

Impacto de la diabetes en la eficacia del
tratamiento con dispositivos

Cardiodesfibrilador implantable

La eficacia del uso del cardiodesfibrilador implantable en
prevencion primaria se basa en los estudios MADIT Il (Mul-
ticenter Automatic Defibrilator Implantation Trial I (MADIT
)32 y SCD-HeFT Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial)
(SCD-HeFT)*. Hasta la fecha no hay metaanalisis disponi-
bles que hayan investigado la interaccion entre la diabetes
mellitus y el efecto del tratamiento con cardiodesfibrilador
implantable. En el reporte inicial del MADIT I, los auto-
res sefalaron que no existian diferencias significativas en
cuanto a la respuesta a la terapia en los pacientes con diag-
nostico de diabetes mellitus. En el reporte preliminar del
SCD-HeFT, el efecto en desenlace primario, muerte por cual-
quier causa, parecia moderamente superior en los pacientes
sin diabetes mellitus vs. aquellos con esta (HR: 0,95 IC 95%:
0,68-1,33 vs. HR: 0,67 IC 95% 0,50-0,90). Sin embargo, ante
la frecuente asociacion de estas dos entidades y la ausen-
cia de evidencia lo suficientemente fuerte, no parece que
exista un efecto diferencial del uso de cardiodesfibrilador
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implantable en pacientes con diabetes mellitus comparado
con los no diabéticos y, por ende, no hay una recomendacion
diferencial en las guias.

Terapia de resincronizacion cardiaca

La eficacia del uso de esta terapia se ha demos-
trado en los estudios COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure
(COMPANION)**, CARE-HF (Effect of Cardiac Resynchro-
nization on Morbidity and Mortality in Heart Failure)®,
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implanta-
tion Trial with Cardiac Resynchronization Therapy)*® y RAFT
(Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Fai-
lure Trial)*’. Un analisis post-hoc que combiné los datos de
los estudios COMPANION y CARE-HF se enfoco en estable-
cer la interaccion entre diabetes mellitus y la eficacia de la
terapia con terapia de resincronizacion cardiaca, y demostré
que no existe una asociacion entre el desenlace compuesto
de mortalidad por todas la causas u hospitalizacion.

Es de resaltar que, pese a que tal vez la respuesta al
tratamiento en los pacientes con diabetes mellitus parece
ser similar, se ha demostrado que existe mayor inciden-
cia de infecciones relacionadas con el sitio del implante®®.
Los pacientes con diabetes mellitus tienen dos veces mas
riesgo de infeccion del dispositivo con (OR de 2,08 IC 95%:
1,62-2,67), pero este riesgo superior quiza sea similar al de
otras comorbilidades, como enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica, insuficiencia renal y malignidad.

Estudios publicados posteriormente han demostrado que
la terapia de resincronizacion cardiaca reduce la mortalidad
en pacientes con falla cardiaca progresiva con o sin diabe-
tes mellitus, pero la mortalidad por insuficiencia cardiaca
parece ser mayor en los pacientes con diabetes mellitus des-
pués del implante de la terapia de resincronizacion cardiaca,
asociado mas a la comorbilidad que a la progresion de la
insuficiencia cardiaca®.

Recomendaciones de tratamiento de
insuficiencia cardiaca en pacientes con FEVI
preservada y diabetes mellitus

Las guias de practica clinica que estan disponibles en la
actualidad han aclarado que hasta la fecha no existen tra-
tamientos que, de forma convincente, hayan demostrado
reducir la morbilidad y mortalidad en los pacientes con FEVI
preservada. El tratamiento que puede ofrecerse hoy consiste
en el alivio de los sintomas con diuréticos, al igual que de las
enfermedades concomitantes que acompanan la enferme-
dad, como la isquemia miocardica, la hipertension arterial
o la fibrilacion auricular.

El uso de antagonistas de la aldosterona puede consi-
derarse para disminuir el nimero de hospitalizaciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca y funcion preservada,
con base en los resultados del estudio CHARM- Preserved
(Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity)*. En un andlisis post-hoc de dicho
estudio, el efecto de candesartan parece ser diferente en
pacientes diabéticos vs. no diabéticos, con una p de inter-
accion de 0,09, considerando que este medicamento parece

disminuir de forma significativa la tasa de hospitalizacio-
nes en los pacientes con diabetes mellitus*' (RR: 0,68 IC
95% 0,54-0,85; p < 0,001). Con estos hallazgos pareceria
que el uso de ARA-Il en pacientes diabéticos con insufi-
ciencia cardiaca preservada en ausencia de hipertension
parece razonable. Sin embargo, posteriormente el estudio |-
PRESERVE* fall6 en demostrar un efecto significativo con el
uso de irbesartan vs. placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca y FEVI preservada.

Mas trade, el TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist)*
evalué el impacto del uso de espironolactona en pacientes
con insuficiencia cardiaca y FEVI preservada, y sus resulta-
dos dieron lugar a mucha controversia dadas las diferencias
regionales; hasta ahora tampoco se ha podido demostrar una
posible interaccion en cuanto a la diabetes mellitus.
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