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PALABRAS CLAVE Resumen La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es considerada un factor de riesgo independiente
Diabetes mellitus tipo para insuficiencia cardiaca (IC). Se ha visto que los diabéticos tienen un riesgo mayor de IC
2; que los no diabéticos. Sin embargo, muchos aspectos son alin desconocidos, por ejemplo la
Insuficiencia cardiaca propia existencia de una miocardiopatia propia de la DMT2, la patogénesis de la IC relacionada

con la DMT2 que tampoco esta suficientemente aclarada, su papel en el pronoéstico de la IC,
o la influencia de los tratamiento antidiabéticos en la evolucion de la IC. En esta revision
intentaremos resumir todos aquellos hallazgos que han sido publicados en los Gltimos 5 afos en
relacion con esta interesante cuestion, haciendo especial hincapié en aquellas cuestiones no
resueltas.
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mellitus: Abstract Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is considered an independent risk factor of heart

failure (HF). It has been observed that diabetics have a higher risk of heart failure than non-
diabetics. However, many aspects are still unknown; for example, the existence of a particular
myocardiopathy common to T2DM, the pathogenesis of the HF associated with T2DM that is still
not sufficiently clear, its role in the prognosis of HF, or the influence of anti-diabetic treatments
on the outcome of the HF. An attempt is made in this review to summarise all those findings
that have been published in the past 5 years as regards this interesting question, placing special
emphasis on those questions still unresolved.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una de las enferme-
dades no transmisibles que mayor amenaza supone para la
salud publica, tanto por su prevalencia y creciente inciden-
cia, como porque la mayoria de los diabéticos estan en riesgo
elevado de padecer y morir de enfermedad cardiovascu-
lar (ECV). Asi, la DMT2 es considerada un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular ateros-
clerética y naturalmente también de insuficiencia cardiaca
(IC). Se ha visto que las mujeres diabéticas tienen un riesgo 5
veces mayor riesgo de IC que las no diabéticas, siendo este
riesgo 2,4 veces mayor en el hombre'-. Diferentes facto-
res pueden explicar este hecho, como por ejemplo que la
DMT2 se acompaie a menudo de hipertension arterial (HTA),
asociandose por tanto a un aumento de complicaciones car-
diovasculares, como ECV o posterior desarrollo de IC*. En
nuestro pais, un reciente estudio realizado en el Pais Vasco,
muestra que la prevalencia de HTA en DMT2 es del 73,7%;
asimismo la prevalencia de enfermedades cronicas relacio-
nadas con la diabetes, como la cardiopatia isquémica, es del
11,5%, siendo la prevalencia de insuficiencia cardiaca de un
4,3%°. Sin embargo, muchos aspectos son aun desconoci-
dos, por ejemplo la propia existencia de una miocardiopatia
propia de la DMT2, propuesta por hallazgos post-mortem,
o por la demostracion de la existencia de disfuncion sisto-
lica y diastélica en sujetos con DMT2, la patogénesis de esta
enfermedad tampoco esta suficientemente aclarada, como
tampoco esta claro su papel en el pronéstico de la IC, o la
influencia que los tratamientos antidiabéticos puedan tener
en la evolucion de la IC.

En esta revision intentaremos resumir todos aquellos
hallazgos que han sido publicados en los Ultimos 5 afnos en
relacion con esta interesante cuestion, haciendo especial
hincapié en aquellas cuestiones no resueltas.

Metodologia

La busqueda bibliografica de articulos se ha realizado en
las bases de datos informatizadas mas importantes en el
ambito de la salud, basicamente MEDLINE (a través de
PubMed). Se examinaron todos aquellos estudios publicados
desde el 1 de enero de 2010 hasta el 1 de febrero de de
2015 como base para esta revision. Se utilizaron como
criterio de blsqueda los terminos heart failure acotado a
MESH major topic o title and abstract, y type 2 diabetes
mellitus acotado asimismo a MESH major topic o title and
abstract combinados con el operador AND.

Se incluyeron en la bisqueda ensayos clinicos, metaa-
nalisis y revisiones, asi como guias de practica clinica; se
excluyeron aquellos estudios no escritos en inglés, aleman,
francés o espafol. De los 83 estudios seleccionados se exclu-
yeron, finalmente, de forma discrecional y a criterio del
autor, aquellos articulos que no aportaran respuestas nue-
vas, intentando seleccionar aquellos mas relevantes, o con
mayor implicacion practica.

Una vez revisados estos trabajos, se ha estructurado esta
revision en los apartados de prevencion de la IC en DMT2,
fisiopatologia de la IC en DMT2, papel pronodstico de la DMT2
en la IC e influencia del tratamiento de la DMT2 en la IC
(tablas 1y 2).

Tabla 1 Novedades fundamentales en la prevencion de la
IC asociada a DMT2

El riesgo de IC en DMT2 tiene una asociacion con los niveles
de HbA1c en U (niveles mas altos y mas bajos de HbA1c
se relacionan con mayor riesgo de IC)®

El riesgo de IC no difiere significativamente en aquellos
diabéticos en control intensivo de la glucemia vs aquellos
en tratamiento estandar’

El tratamiento intensivo de los FRCV asociado a DMT2
aumenta la capacidad de esfuerzo de forma significativa
en pacientes con IC, mientras que el tratamiento
estandar la disminuye®

Tabla 2 Novedades fundamentales en la fisiopatologia de
la IC asociada a DMT2

La neuropatia autondomica puede desempefar un papel
como nexo entre la DMT2 y la aparicién de IC°

La disfuncion diastolica en pacientes con DMT2 tiene una
prevalencia de mas del 50%, y se correlaciona
fundamentalmente con la duracion de la diabetes, los
niveles de HbA1c, la presencia de obesidad y de
microangiopatia diabética'®

Son predictores independientes de disfuncion asintomatica
de VI en la DMT2: la edad avanzada, la presencia de
calcificaciones valvulares y de signos de remodelado
concéntrico de VI*

Prevencion de la insuficiencia cardiaca

Se ha demostrado que un control mas intensivo de la
glucemia reduce el riesgo de enfermedad microvascular
en pacientes con DMT2, pero no se ha demostrado una
asociacion con una reduccion del riesgo de eventos macro-
vasculares. Asimismo, se sabe que un mal control glucémico
se asocia con un mayor riesgo de IC, pero no sabemos si la
mejora del control glucémico reduce este riesgo. Asi, por
ejemplo, recientemente se ha descrito una asociacion en U
del riesgo de IC con los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbA1c), de forma que los niveles mas altos y mas bajos de
HbA1c se relacionan con mayor riesgo de IC°.

En un reciente metaanalisis se analiza esta cuestion, a fin
de averiguar si un control intensivo de la glucemia disminui-
ria la incidencia de IC fatal o no fatal. Para ello, los autores
analizaron un total de 37.229 pacientes de 8 ensayos clini-
cos aleatorizados, con un seguimiento entre 2,3 a 10,1 anos.
Se apreci6é un nimero total de eventos de 1.469 (55% en el
grupo de tratamiento intensivo de la DMT2). El riesgo de
IC no difirié significativamente entre aquellos con control
intensivo de la glucemia y aquellos en tratamiento estan-
dar (OR: 1,20; IC 95%: 0,96 a 1,48), se aprecié Unicamente
que un control intensivo de la glucemia con tiazolidinedionas
aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca’.

Otro de los aspectos pendientes es si en el paciente
con DMT2 un control intensivo y global de los factores de
riesgo cardiovascular (RCV), en comparacion con el control
habitual de estos, puede contribuir a prevenir la IC. Este
aspecto ha sido analizado en un reciente estudio por Ofs-
tad et al. Para ello se incluyd un total de 100 pacientes con



352

M. Camafort

> 1 factor de RCV que fueron asignados al azar a cualquiera
de la 2 ramas (tratamiento intensivo vs estandar del RCV glo-
bal). Se valoro la capacidad de prevencion de IC a través de
la mejora de la funcién del ventriculo izquierdo medido por
ecocardiograma y los resultados de la prueba de esfuerzo.
La capacidad de esfuerzo por ergometria aumentoé en aque-
llos en tratamiento intensivo y disminuy6é en aquellos en
tratamiento estandar de forma significativa (p=0,014). No
hubo cambios significativos entre grupos en los parametros
ecocardiograficos analizados®.

Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

;Por qué mecanismos la alteracion metabolica conduce a IC
y a otras alteraciones cardiacas como la fibrilacion auricular
(FA)? La neuropatia autonémica del diabético, con sus impli-
caciones cardiovasculares, podria constituir un posible nexo.
Negishi et al. investigaron esta hipotesis, Para ello explo-
raron la asociacion entre la recuperacion de la frecuencia
cardiaca (RFC) como signo de neuropatia autonémica y la
aparicion de IC o FA. Se realiz6 un analisis de la correlacion
entre RFC e IC o FA de nueva aparicion, en 914 pacientes
con DM2, y sin cardiopatia conocida, después de un segui-
miento de 7,8 anos. Los autores demostraron que la RFC
era un predictor independiente de IC y de FA, ademas de
un factor prondstico. Dicha asociacion era independiente de
otros factores relevantes, como el indice de volumen de la
auricula izquierda, asi como de otros marcadores de estruc-
tura y funcion cardiaca anormal. Todo ello indica que la
neuropatia autondémica desempena un papel entre las alte-
raciones metabolicas de la DMT2 y la posterior aparicion de
IC°.

Por otra parte, y como ya es conocido, en pacientes
hipertensos la disfuncion asintomatica de VI, habitualmente
precede a la aparicion de IC. ;Se produce esta situacion en
los pacientes con DMT2? La disfuncién diastélica es muy fre-
cuente en pacientes con diabetes, habiendo sido descrita en
mas de un 50%, y se ha correlacionado con la duracion de la
diabetes, con los niveles de HbA1c, la presencia de obesi-
dad y de microangiopatia diabética'®. No obstante, quedan
aspectos por aclarar que se han intentado esclarecer en
diferentes estudios, como veremos a continuacion.

;Conduce la disfuncion de vi a la IC en el paciente
diabético? ;A que factores se asocia? Para intentar resol-
ver estas cuestiones From et al., identificaron a todos los
pacientes diabéticos del condado de Olmsted en los que
se habia realizado una ecocardiografia con evaluacion de
la funcion diastolica mediante doppler tisular. El objetivo
principal fue el desarrollo de la insuficiencia cardiaca (IC).
De un total de 1.760 pacientes un 23% tenia disfuncion
diastolica. La probabilidad acumulada de desarrollo de IC
a los 5 anos para estos pacientes fue del 36,9%, en com-
paracion con 16,8% para aquellos sin disfuncion diastolica
(p=0,001). Por otra parte, los pacientes diabéticos con
disfuncion diastélica tenian una tasa de mortalidad significa-
tivamente mayor en comparacion con aquellos sin disfuncion
diastodlica. Esta asociacion se mostro independiente de la
presencia de hipertension, enfermedad coronaria u otros
parametros ecocardiograficos”.

Faden et al. han intentado contestar también a estas pre-
guntas, describiendo en pacientes con DMT2, la prevalencia

y los factores asociados a esta situacion mediante valora-
cion ecocardiografica detallada. Se detectd en un 68% del
total de pacientes reclutados (n=386) una disfuncion asin-
tomatica de VI, de ellos un 16% tenia una disfuncion sistdlica
aislada, y un 25% presentaba disfuncion sistélica y diastolica
coexistente. En cuanto a las caracteristicas de los pacien-
tes con disfuncion asintomatica de VI, estos tenian mayor
edad, una menor tasa de filtracion glomerular, mayores nive-
les de HbA1c, de proteina C reactiva, mayor masa de VI,
mayor espesor relativo de la pared y la prevalencia de cal-
cificaciones valvulares. El analisis multivariado mostré que
los predictores independientes de dicha situacion eran: una
edad avanzada, la presencia de calcificaciones valvulares y
de signos de remodelado concéntrico de VI''.

Ayalon et al. han estudiado si la disfuncion diastolica
preclinica del ventriculo izquierdo puede ocurrir indepen-
dientemente de la HVI en el sindrome metabdlico (SM). Para
ello reclutaron 90 participantes consecutivos con SM y sin
enfermedad cardiovascular y 26 controles (sin factores de
riesgo para la SM, con edad media de 43 afos. En el analisis
ajustado por edad y por sexo, tras realizar ecocardiografia
con doppler tisular (que permite un analisis promenorizado
de la existencia de disfuncion diastolica de VI) se observo
que los pacientes con SM presentaban un mayor diametro de
auricula izquierda (Al), mayor masa VI, menor relacion E/A,
y una e’ media mas baja (ambos parametros relacionados
con existencia de disfuncion diastolica) (p<0,001). Lo mas
interesante es que esta asociacion siguié siendo significa-
tiva después de ajustar por cifras de presion arterial, uso de
medicacion antihipertensiva e indice de masa corporal. Mas
aln después de ajustar por la masa de VI, el SM se mantuvo
asociado de forma independiente con un mayor diametro de
la Al, una menor relacion E/A y un valor medio de la onda
e’ inferior (p <0,01). Estas diferencias, mas concretamente
las de las medidas de la onda e’, fueron mas pronunciadas
en las edades mas jovenes (p=0,003). Los autores conclu-
yen que el SM se asocia a disfuncion diastolica preclinica
de VI, que es independiente de la masa del VI. Estos datos
sugieren que el SM puede conducir al desarrollo de la disfun-
cion diastolica a través de mecanismos independientes de la
hipertrofia. Ya que estas diferencias son mas pronunciadas
en edades mas jovenes, deberian modificarse precozmente
los habitos dietéticos y de estilo de vida'?.

Otro de los aspectos a tener en cuenta es en qué
momento comienzan a producirse estos cambios en la geo-
metria cardiaca que conducen al remodelado, a la disfuncion
de Vlyfinalmente a la IC, ;se producen estos cambios en eta-
pas precoces? Intentando contestar a esta pregunta, Shah
et al. evaluaron los efectos de la obesidad y la DMT2 rela-
cionada con la obesidad en el remodelado cardiaco y en
la funcion sistolica y diastolica en adolescentes y jovenes
adultos. Para ello compararon, mediante ecocardiografia, la
estructura y la funcion cardiaca de un grupo de adolescen-
tes y jovenes con peso normal, con obesidad y con diabetes
asociada a obesidad. Los resultados de este estudio mues-
tran que los sujetos con obesidad tenian remodelado en un
16%, y aquellos con DMT2 relacionada con la obesidad en un
20%, frente a<1% en aquellos con peso normal (p<0,05).
Dado que los adultos con disfuncion diastolica presentan un
mayor riesgo de desarrollar IC, estos resultados sugieren que
los adolescentes con DMT2 y obesidad pueden estar en mayor
riesgo de desarrollar de forma precoz IC".
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Otra de las preguntas que podemos plantearnos, a la
luz de los resultados de los que disponemos, es si esta
alteracion responde a la presencia de obesidad o si la
DMT2 desempefia también algin papel. Para ello, en una
reciente publicacion, Ofstad et al. analizan en un cente-
nar de pacientes con DMT2 vy sin diagndstico de IC, y en
100 controles no diabéticos pareados por edad, sexo, indice
de masa corporal y PA sistolica los parametros ecocardio-
graficos con evaluacion de disfuncion diastolica mediante
doppler tisular. Los pacientes con DMT2 tenian mayor hiper-
trofia concéntrica y un mayor grosor relativo de pared de
VI. Asimismo, se observd en el grupo con DMT2 un menor
cociente E/A, menor tiempo de desaceleracion y valores
superiores de cociente E/e’, entre otros parametros de
disfuncion diastolica, todos ellos con una diferencia esta-
disticamente significativa. Los autores concluyen que, en
comparacion con los obesos no diabéticos, los obesos dia-
béticos presentan un deterioro subclinico mas avanzado de
la funcion diastélica'.

;A qué se debe esta relacion? ;Cuales son los mecanis-
mos que conducen desde la disfuncion diastolica a la IC?
Para intentar contestar a esta pregunta Abdulghani et al.
han publicado recientemente los resultados de un trabajo
que intenta dar respuesta a estas preguntas. Los autores
seleccionaron a 75 pacientes que no presentaban estenosis
coronarias > 30%, categorizandolos en DMT2 (19) y no diabé-
ticos (46), los cuales se clasificaron en prediabéticos (30) y
controles (16). Todos ellos fueron evaluados mediante reso-
nancia magnética cardiovascular. Se observo que la masa
del VI fue mayor en los diabéticos que en los no diabéti-
cos (p=0,01), y en los diabéticos que en los prediabéticos
(p=0,02). El angulo de torsion del VI fue mayor en los diabé-
ticos que en los no diabéticos (p=0,047), siendo la reserva
de perfusion miocardica menor en los diabéticos que los no
diabéticos (p=0,01), entre otros parametros. Los autores
concluyen que los pacientes con DMT2 tienen mayor masa de
VI, torsion de VI y una menor reserva de perfusion miocar-
dica, lo que sugiere un posible vinculo entre la enfermedad
microvascular coronaria y la presencia de disfuncion car-
diaca en la diabetes'>.

¢(Existen otros mecanismos que conduzcan a estos cam-
bios? Se sabe que en pacientes con DMT2, sin insuficiencia
cardiaca o enfermedad coronaria, se produce una expansion
de la matriz extracelular del miocardio, y una reduccion de
la reserva de flujo coronario. Ya que la aldosterona esta
implicada en la fisiopatologia de la fibrosis cardiaca y la
lesion vascular, Rao et al. han intentado valorar hasta qué
punto la aldosterona se asocia con expansion de la matriz
extracelular y reduce la reserva de flujo coronario en DMT2.
Para ello reclutaron pacientes con DMT2 y sin evidencia
de enfermedad arterial coronaria, en los que ademas de
parametros clinicos y analiticos se valoraron parametros de
resonancia cardiaca y PET. En un total de 53 participantes
con DMT2 se aprecio que la expansion de la matriz extrace-
lular, pero no la reserva de flujo coronario, se correlacion6
de forma significativa con la excrecion urinaria de aldoste-
rona de 24h, y con el aumento de aldosterona estimulada
por angiotensina 1, siendo la excrecion urinaria de aldoste-
rona de 24 h el predictor mas importante de expansion de la
matriz extracelular. Estos resultados implican que la aldos-
terona puede desempefar un papel en la remodelacion del
miocardio, en fases tempranas de la DMT2'.

En etapas mas avanzadas de la IC, también existen aspec-
tos sin resolver. Uno de ellos es el relativo a los niveles
circulantes de lipidos y el contenido lipidico de miocar-
dio, que habitualmente estad incrementado en la DMT2.
Esta situacion puede causar un estado de lipotoxicidad que
comprometa la funcion ventricular izquierda y agrave la
insuficiencia cardiaca. Para aclarar este punto Nielsen et al.
investigaron la relacion entre los niveles circulantes de
lipidos, el contenido lipidico del miocardio y la funcién
cardiaca, asi como los efectos agudos, a nivel cardiaco,
de niveles elevados frente a niveles bajos de acidos gra-
sos libres circulantes, y de los niveles de triglicéridos en
pacientes con DMT2 e IC. En este estudio, realizado en 18
pacientes, el contenido lipidico de miocardio se correlacion6
con los niveles de triglicéridos (p=0,003) y con los niveles
de acidos grasos libres (p=0,001) y estos se correlacionaron
a su vez de forma inversa con la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (p=0,004). La administracion intrave-
nosa de acidos grasos libres no demostré diferencias en la
capacidad de ejercicio y el consumo pico de oxigeno entre
los grupos de estudio (niveles altos medios o bajos). Estos
hallazgos parecen indicar que los pacientes con DMT2 e IC
se pueden adaptar a los cambios extremos a corto plazo en
sustratos lipidicos circulantes, no mostrando lipotoxicidad
aguda'’.

Diabetes mellitus tipo 2 como factor
pronéstico de la insuficiencia cardiaca

La DMT2 es una comorbilidad frecuente en pacientes con IC,
y puede condicionar un peor pronostico respecto a pacientes
no diabéticos. Asi, por ejemplo, se ha descrito en pacientes
hospitalizados por IC una prevalencia de DMT2 del 45,3%®.
En este mismo estudio, después de ajustar por las caracte-
risticas basales, la DMT2 se asocio de forma significativa a
una mayor mortalidad global (RR: 1,54; IC 95%: 1,20-1,97;
p=0,001) y un mayor nimero de reingresos (RR: 1,46; IC
95%: 1,18-1,80; p<0,001).

;Esta influencia deletérea sobre el pronostico también se
da en pacientes con IC con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEP)? Recientemente se han publicado los resultados de
un analisis post-hoc del estudio Phosphodiesterase-5 Inhi-
bition to Improve Clinical Status and Exercise Capacity in
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction (RELAX-HF).
El objetivo de este analisis fue caracterizar las caracte-
risticas clinicas, la capacidad de ejercicio y el prondstico
de los pacientes con ICFEP dependiendo de la coexistencia
de DMT2. En este analisis se incluyeron 216 pacientes con
IC estable, analizandose, ademas de los datos clinicos, los
datos ecocardiograficos, de resonancia magnética cardiaca,
biomarcadores, prueba de esfuerzo y eventos clinicos. En
comparacion con los pacientes no diabéticos (n=123), los
pacientes diabéticos ICFEP (n=93) eran mas jovenes, mas
obesos y con mayor frecuencia varones, y tenian una mayor
prevalencia de hipertension, disfuncion renal, enfermedad
pulmonar y enfermedad vascular (p < 0,05 para todos). Los
niveles de acido Urico, de proteina C reactiva, de galectina-
3, de telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1, y de
endotelina-1 fueron mas altos en los pacientes diabéticos
(p<0,05). Los pacientes diabéticos tenian mayor hipertro-
fia ventricular, pero con similares parametros de funcion
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ventricular sistolica y diastélica a los no diabéticos, con
la Gnica excepcion de una tendencia hacia mayores pre-
siones de llenado de VI (expresado por mayor valor de la
razon E/e’) en pacientes diabéticos. Los pacientes diabé-
ticos tenian peor capacidad maxima de ejercicio (consumo
maximo de oxigeno) y submaxima (distancia recorrida en
6 min) (p<0,01). Los pacientes diabéticos presentaron ade-
mas con mayor frecuencia hospitalizacion por IC en el afio
previo al estudio (47% vs. 28%, p=0,004) y tenian una
mayor incidencia de hospitalizacion de causa cardiaca o
renal a los 6 meses después de la inclusion (23,7% vs. 4,9%,
p<0,001). Los autores concluyen que los pacientes con
ICFEP y DMT2 tienen un mayor riesgo de hospitalizacion y
menor capacidad de ejercicio. Ello puede ser debido a que
presentan mayor multimorbilidad, mayor hipertrofia ven-
tricular izquierda, activacion inflamatoria, pro-oxidativa,
vasoconstrictora, las cuales entre otras pueden contribuir
a este peor pronostico’.

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 e
insuficiencia cardiaca

Dentro de la incertidumbre sobre los efectos que los far-
macos antidiabéticos puedan tener en las ECV, la IC no
es una excepcion. Parece, sin embargo, que en pacientes
con DMT2 e IC la metformina, farmaco utilizado de forma
habitual, puede ser seguro, habiéndosele descrito incluso
efectos beneficiosos’>?'; asimismo, el uso de tiazolidinedio-
nas, asi como el de sulfonilureas, se ha asociado en recientes
metaanalisis con un mayor riesgo de 1C?223,

Al respecto, uno de los aspectos mas controvertidos es el
del papel de los inhibidores de la dipeptil peptidasa 4 (IDPP4)
en pacientes con IC. Al respecto los datos son contradicto-
rios. Los Unicos datos procedentes de ensayos clinicos, de
los que disponemos actualmente, son los del estudio SAVOR-
TIMI, estudio de seguridad cardiovascular de saxagliptina en
pacientes con DMT2. En este estudio, como ya es conocido,
realizado en 16.492 pacientes con DMT2 con ECV o FRCV,
estos fueron aleatorizados a saxagliptina o placebo, ade-
mas de un tratamiento adecuado de todos sus FRCV, y se les
siguio durante una media de 2,1 anos. El estudio no demostré
un aumento o disminucion de ECV, aunque se incremento la
tasa de hospitalizacion por IC*. Recientemente se ha anali-
zado los ingresos por IC en este ensayo clinico, observandose
que el riesgo de hospitalizacion por IC en aquellos trata-
dos con saxagliptina se producia en los 12 primeros meses
de tratamiento; asimismo se demostré que los pacientes
con mayor riesgo de hospitalizacion por IC tenian IC previa,
niveles basales elevados de péptido natriurético cerebral
(BNP), o enfermedad renal crénica. Sin embargo, en aque-
llos pacientes tratados con saxagliptina que no presentaban
estos factores de riesgo no se aprecié un aumento del riesgo
relativo para hospitalizacion por IC, en comparacion con los
tratados con placebo?.

Los datos disponibles con IDPP4 no son concluyentes, ya
que aunque algin metaanalisis haya relacionado el uso a
largo plazo de IDPP4 con un aumento de IC en un 15%%¢,
otros estudios no han mostrado esos datos. Asi, por ejem-
plo, un analisis del registro de prescripciones de los EE. UU.
ha analizado en casi 80.000 pacientes las huevas prescripcio-
nes de antidiabéticos, y comparando aquellos tratados con

IDPP4 con los que no incluian estos farmacos, no demostré
un mayor riesgo de hospitalizacion por I1C.

Por ello, parecen necesarios mas estudios para explo-
rar los mecanismos que puedan explicar el aumento del
riesgo de hospitalizacion por IC, como el descubierto en
algunos estudios. Debemos recordar, por ejemplo, que la
DPP4 no es una enzima exclusiva de GLP1, teniendo ade-
mas efecto inhibidor sobre la bradicinina y la sustancia P
(ambos vasodilatadores). Asi, un estudio reciente demuestra
que la inhibicion concomitante de la ECA (que inhibe tam-
bién la sustancia P y la bradiquinina) y de DPP4 aumenta los
niveles de la sustancia P, lo que provoca estimulacion simpa-
tica secundaria a la vasodilatacion?®. Recientemente se ha
visto también que en pacientes con IC el efecto que corina
y DPP4 tienen sobre el metabolismo de ProBNP 1-108 (inac-
tivo) a BNP 1-32 (activo) y a BNP 3-32 (activo) es deficiente,
por lo que desconocemos el papel que ejercen los IDPP4 si
ademas anaden en este contexto?. Sabemos ademas que
en modelo animal los IDPP4 tienen un efecto beneficioso a
nivel de miocardio, disminuyendo la rigidez y mejorando la
funcionalidad del VI*°.

Ante todas esta incertidumbre, muy probablemente la
decision de elegir un agente antidiabético, en lugar de otro,
debe basarse en valorar el correspondiente equilibrio entre
el potencial beneficio en la reduccion de las complicacio-
nes microvasculares mediante un mejor control glucémico
frente a posibles eventos adversos como hipoglucemia, o si
se demostrase aumento de hospitalizacion por IC'. Asimismo
continlia siendo una asignatura pendiente y de especial
importancia la modificacién del estilo de vida mediante un
patron dietético saludable y ejercicio, que ya ha demos-
trado reducir tanto la incidencia de DMT2 como los niveles
de BNP3":32,
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