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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una comorbilidad comiin en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion conservada (ICFEP). Estudios anteriores han
demostrado que las mujeres diabéticas tienen mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca que los
hombres. Sin embargo, el prondstico a largo plazo de los pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca
en funcién del sexo no se ha explorado ampliamente. En este estudio, nuestro objetivo fue evaluar el
impacto diferencial de la DM2 en la mortalidad por todas las causas en hombres frente a mujeres con
ICFEP tras un ingreso por IC aguda.

Meétodos: Se incluyeron prospectivamente 1.019 pacientes consecutivos con ICFEP dados de alta tras un
episodio de IC aguda en hospital terciario. Se empled un andlisis de regresion de Cox multivariante para
evaluar la interaccién entre el sexo y la DM2 con respecto al riesgo de mortalidad total a largo plazo. Las
estimaciones de riesgo se expresaron como razones de riesgo (HR).

Resultados: La edad media de la cohorte fue de 75,6 + 9,5 afios y 609 (59,8%) eran mujeres. La proporcion
de DM2 fue similar entre ambos sexos (45,1 frente al 49,1%; p = 0,211). Tras una mediana de seguimiento
(intervalo intercuartilico) de 3,6 (1-4-6,8) afos, 646 (63,4%) pacientes murieron. Tras ajustar por factores de
riesgo, comorbilidades, biomarcadores, parametros ecograficos y tratamiento al alta, el analisis multivariate
mostro un efecto prondstico diferencial de DM2 (valor de p para la interaccién = 0,007). La DM2 se asoci6 con
un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en mujeres (HR = 1,77; 1C95%, 1,41-2,21; p < 0,001) pero
no en varones (HR = 1,23; 1C95%, 0,94-1,61; p=0,127).

Conclusiones: Tras un episodio de IC aguda en pacientes con ICFEF, la DM2 confiere un mayor riesgo de
mortalidad en las mujeres. Se requieren mas estudios que evaliien el impacto de la DM2 en mujeres con ICFEP.
© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Differential prognostic impact of type 2 diabetes mellitus in women and men
with heart failure with preserved ejection fraction

ABSTRACT

Introduction and objectives: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a common comorbidity in patients with
heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF). Previous studies have shown that diabetic
women are at higher risk of developing HF than men. However, the long-term prognosis of diabetic HFpEF
patients by sex has not been extensively explored. In this study, we aimed to evaluate the differential
impact of DM2 on all-cause mortality in men vs women with HFpEF after admission for acute HF.
Methods: We prospectively included 1019 consecutive HFpEF patients discharged after admission for
acute HF in a single tertiary referral hospital. Multivariate Cox regression analysis was used to evaluate
the interaction between sex and DM2 regarding the risk of long-term all-cause mortality. Risk estimates
were calculated as hazard ratios (HR).

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario San Juan de Alicante, Universidad Miguel Hernindez, Ctra. N-332 s/n,

03550 Sant Joan d’Alacant, Alicante, Espafia.

Correo electronico: vbertog@gmail.com (V. Bertomeu-Gonzalez).
© Estos autores han contribuido por igual al articulo.

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.08.007

0300-8932/© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2019.08.007&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.08.007
mailto:vbertog@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.08.007

464 P. Palau et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(6):463-470

Results: The mean age of the cohort was 75.6 + 9.5 years and 609 (59.8%) were women. The proportion of
DM2 was similar between sexes (45.1% vs 49.1%, P = .211). At a median (interquartile range) follow-up of 3.6
(1-4-6.8) years, 646 (63.4%) patients died. After adjustment for risk factors, comorbidities, biomarkers, echo
parameters and treatment at discharge, multivariate analysis showed a differential prognostic effect of DM2
(P value for interaction = .007). DM2 was associated with a higher risk of all-cause mortality in women (HR,
1.77; 95%Cl, 1.41-2.21; P < .001) but not in men (HR, 1.23; 95%Cl, 0.94-1.61; P=.127).
Conclusions: After an episode of acute HF in HFpEF patients, DM2 confers a higher risk of mortality in
women. Further studies evaluating the impact of DM2 in women with HFpEF are warranted.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DM2: diabetes mellitus tipo 2

IC: insuficiencia cardiaca

ICA: insuficiencia cardiaca aguda

IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada

IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) conservada (IC-FEc) es la forma mas
prevalente de IC en mujeres y ancianos’. La diabetes mellitus tipo 2
(DM2) es una frecuente comorbilidad de estos pacientes que se
asocia con un prondstico menos favorable®~*,

El efecto de la DM2 en las complicaciones cardiovasculares
muestra, al parecer, interaccion con un sexo en particular. El sexo
femenino confiere una protecciéon especial contra la enfermedad
cardiovascular, pero dicha proteccién se pierde en presencia de DM2°.
La diabetes también se asocia con un aumento significativo de la
incidencia de IC en varones y mujeres, aunque las mujeres diabéticas
se exponen a un riesgo relativo de IC mayor que los varones®. No
obstante, apenas se han investigado las diferencias de pronostico
entre varones y mujeres en el contexto de la DM2 con diagnéstico
confirmado de IC-FEc. Pese al mayor niamero de mujeres con IC-FEc
que de varones, las mujeres todavia estan infrarrepresentadas en los
ensayos clinicos y numerosos estudios carecen de datos suficientes
para explorar las diferencias relativas a un sexo en particular. Se
espera que esta situacion se enmiende con la incorporacién del sexo
como importante variable biolégica independiente por parte del
National Institute of Health estadounidense, aunque la informacién
cientifica disponible hasta el momento es todavia escasa’. Los
registros observacionales cumplen una funcién primordial al ofrecer
la evidencia cientifica necesaria de los pacientes que no estan
debidamente representados en los ensayos clinicos aleatorizados. Asi
pues, el presente estudio se propone evaluar el efecto diferencial de la
DM2 en el riesgo de mortalidad total y mortalidad por una causa
especifica de los varones frente a las mujeres con IC-FEc tras su
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda (ICA).

METODOS
Diseiio y pacientes del estudio

En este estudio de cohortes observacional prospectivo, se
incluy6 una serie consecutiva de 3.054 pacientes ingresados por
ICA en el servicio de cardiologia de un centro terciario de referencia
desde el 1 de enero de 2004 hasta el 1 de agosto de 2016. Se definio
la ICA con arreglo a las guias de practica clinica®!°. Se incluyé en el
registro a los pacientes con IC de nueva aparicion o con IC cronica

reagudizada. Se excluyo6 del andlisis definitivo del presente estudio a
los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion inicial,
asi como a los pacientes con FEVI < 50%, disfuncion valvular
significativa (valvulopatia primaria moderada a grave)y DM1, como
se muestra en el diagrama de flujo (figura 1). La muestra del estudio
definitiva incluy6 a 1.019 pacientes con IC-FEc. Durante el ingreso
hospitalario inicial, se emplearon cuestionarios de registro prede-
finidos para la recogida sistematica de los datos demograficos y de
antecedentes clinicos, constantes vitales, electrocardiograma de
12 derivaciones, parametros ecocardiograficos y de laboratorio y
toma de medicamentos. La FEVI se evalud por ecocardiografia
bidimensional y se calculé6 mediante el método bidimensional de
Simpson (96 + 24 h tras el ingreso). Se emplearon 2 equipos
disponibles en el mercado a lo largo del estudio: Agilent Sonos 5500 e
ie33 (Philips Medical Systems, Massachusetts, Estados Unidos). Se
defini6 la IC-FEc al ingreso como una FEVI > 50%, alteraciones
estructurales o funcionales en el ecocardiograma (dilataciéon de la
auricula izquierda o hipertrofia del ventriculo izquierdo) y valores
elevados de péptidos natriuréticos segtin lo establecido en las actuales
guias de practica clinica®'°. También se registro el tratamiento al alta.

Estado diabético tipo 2 por sexo

Se establecié el diagnodstico de DM2 revisando las historias
clinicas de los pacientes al ingreso hospitalario inicial. Se analizo
la DM2 como variable dicotdémica y se clasifico a los pacientes en
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Figura 1. Diagrama de flujo de participacion y seguimiento de los pacientes.
DM: diabetes mellitus; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IC-FEr: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.
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funcién del sexo en 4 grupos: a) varones sin DM2; b) varones
con DM2; c) mujeres sin DM2, y d) mujeres con DM2.

Principios éticos

El estudio se atiene a las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética local
del centro hospitalario (Hospital Clinico Universitario de Valencia).
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado.

Objetivos y seguimiento

El objetivo primario fue la incidencia de la mortalidad por
cualquier causa durante el seguimiento, mientras que los objetivos
secundarios se centraban en la mortalidad cardiovascular, que
incluia las variables muerte stbita, muerte por IC progresiva,
muerte atribuible a otras causas cardiovasculares (como sindrome
coronario agudo o ictus) y causa de muerte desconocida. Para
el personal responsable de la asignacion de los objetivos durante el
seguimiento, el estado de la DM2 del paciente estaba enmascarado.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media + desviacion
estandar o mediana [intervalo intercuartilico], segiin procediera, y
las variables categoricas, como n (%). Se compararon las variables
continuas basales en funcién del estado diabético con la prueba de
la t de Student o de la suma de rangos, seglin procediera, y las
variables discretas, con la prueba de la 2. Se evalud la interaccién
entre el sexo y el estado diabético durante el seguimiento mediante
el andlisis de regresion de Cox para el objetivo primario y por el
método de regresion de riesgos competitivos adaptado de Cox para
la mortalidad cardiovascular!!. La estimacion del riesgo se expresa
como hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza del 95% (1C95%).
Se analiz6 el conjunto de variables enumeradas en la tabla 1 como
factores de confusiéon probables. La seleccion de las covariables
incluidas en el modelo multivariante se realiz6 partiendo de los
conocimientos previos o de la verosimilitud biolégica con inde-
pendencia del valor de p. Se determino el supuesto de linealidad en
paralelo para todas las variables continuas y la transformacion de la
variable, si procedia, mediante la técnica de polinomiales fraccio-
nados. Después, se obtuvo un modelo parsimonioso reducido a
partir de una seleccion escalonada retrograda. El supuesto de
proporcionalidad para la funcion de riesgo en el tiempo se evalud
por medio del analisis de los residuos de Schoenfeld. Se aplicd el
estadistico C de Harrell en la estimacion de la capacidad
discriminatoria de los modelos multivariantes. El modelo multi-
variante definitivo para el objetivo primario incluy6 las covariables
siguientes: edad, indice de masa corporal, ingreso previo por ICA,
cardiopatia isquémica, indice de Charlson, frecuencia cardiaca,
fibrilacion auricular, tasa de filtrado glomerular estimada, hemo-
globina, sodio, fraccion aminoterminal del propéptido natriurético
cerebral, didmetro de la auricula izquierda y tratamiento de la IC
(inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il o de los receptores de
aldosterona o bloqueadores beta). El estadistico C de Harrell de este
modelo fue de 0,713. En el caso de la mortalidad cardiovascular, el
modelo multivariante definitivo incluyo las covariables siguientes:
edad, indice de masa corporal, ingreso previo por ICA, tasa de
filtrado glomerular estimada, sodio, fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral y tratamiento de la IC al alta
(inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il o de los receptores de

aldosterona o bloqueadores beta). El estadistico C de Harrell de
dicho modelo resulto de 0,701.

Se efectud6 un analisis de sensibilidad solo de los pacientes con
DM2 con un ajuste multivariante por edad, indice de masa corpo-
ral, indice de Charlson, fibrilacion auricular, frecuencia cardiaca,
tasa de filtrado glomerular estimada, sodio, fraccion aminoter-
minal del propéptido natriurético cerebral, control glucémico
(glucohemoglobina [HbA.]) y tratamiento con antidiabéticos
al alta (insulina, metformina, sulfonilurea e inhibidores de la
dipeptidil peptidasa 4).

Se considerd indicativo de significacién estadistica en todos los
analisis un valor de p bilateral < 0,05. Los andlisis estadisticos se
efectuaron con el paquete estadistico Stata 2014, version 14.1
(StataCorp LLC, College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas basales

De los 1.019 pacientes con IC-FEc participantes en el presente
estudio, 476 (46,7%) presentaban DM2, con prevalencias similares
entre sexos (el 45,1 frente al 49,1%; p=0,211). La media de edad de
la cohorte era 75,6 + 9,5 afios, 609 (59,8%) eran mujeres y 407 (39,9%)
habian ingresado previamente por ICA. La mediana [intervalo inter-
cuartilico] de los valores de la fraccién aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral se situ6 en 2.903 [1.397-4.962] pg/ml.

Enlatabla 1ylatabla 2 se resumen las caracteristicas basales de
la cohorte completa estratificadas por sexo y estado diabético
respectivamente. Se hallaron diferencias entre los grupos en torno
a los parametros clinicos, bioquimicos y ecocardiograficos. En
general, las mujeres eran mayores y tenian una frecuencia cardiaca
mas elevada, una menor tasa de filtrado glomerular estimada y
presiones arteriales pulmonares mas altas. Igualmente, mostraban
tendencia a un indice de masa corporal superior. Por el contrario,
las mujeres tenian un menor nimero de enfermedades concomi-
tantes y con mayor frecuencia se les paut6 al alta tratamiento con
bloqueadores beta y menos con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina.

Los pacientes con DM2 estaban expuestos a mas factores de
riesgo cardiovascular, mayor frecuencia de ingresos previos por IC,
una carga mas alta de enfermedades concomitantes y una
agudizacion mas acentuada de la IC. Los pacientes diabéticos
recibieron una proporcién mayor de IECA/ARA-II y estatinas al alta.
Entre los pacientes con DM2, las mujeres eran mayores y tenian
mayor indice de masa corporal y peor clase funcional al inicio del
estudio (tabla 3). En lo que respecta a los parametros ecocardio-
graficos, las mujeres tenian menores diametro y grosor parietal del
ventriculo izquierdo, pero presiones arteriales pulmonares mas altas.

Efecto pronostico diferencial de la DM2 por sexo
Mortalidad por cualquier causa

Tras una mediana de seguimiento de 3,6 [1,4-6,8] afios,
fallecieron 646 pacientes (63,4%). Se observaron tasas de
mortalidad mas altas entre los pacientes con DM2 (1,86 frente a
1,59 de cada 10 personas/afio; p = 0,037). Sin embargo, las tasas de
mortalidad de varones y mujeres resultaron similares (1,70 frente a
1,72 de cada 10 personas/afno; p = 0,888). Al comparar los grupos
clasificados en funcién de la DM2 y el sexo, las curvas de Kaplan-
Meier mostraron una tendencia estadistica al alza de mayor riesgo
de mortalidad en el caso de las mujeres diabéticas (figura 2A). Estas
diferencias se hallaron tras el primer afio de seguimiento, pero se
acentuaron a los 3 afios del alta.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes con IC-FEc en funcion del sexo

Variables Cohorte completa Varones Mujeres p

Pacientes 1.019 (100) 410 (40,2) 609 (59,8) < 0,001

Antecedentes demogrdficos y clinicos
Edad (afios) 75,6 +£9,5 729 + 10,7 774 + 8,1 < 0,001
IMC 28,1 +49 27,7 £32 28,4 + 5,7 0,051
Ingreso hospitalario previo por ICA 407 (39,9) 158 (38,5) 249 (40,9) 0,499
Clase NYHA previa > III 148 (14,5) 52 (12,7) 96 (15,8) 0,168
Hipertension 871 (85,5) 340 (82,9) 531 (87.2) 0,072
Diabetes mellitus 476 (46,7) 201 (49) 275 (45,2) 0211
Dislipemia 523 (51,3) 220 (53,7) 303 (49,8) 0,206
Fumador activo 91 (8,9) 75 (18,3) 16 (2,6) < 0,001
Exfumador 199 (19,5) 180 (43,9) 19 (3) < 0,001
Antecedentes de EC 290 (28,5) 149 (36,3) 141 (22,4) < 0,001
Antecedentes de fibrilacién auricular 538 (52,8) 217 (52,9) 321(52,7) 0,925
indice de Charlson 20+1,7 23+18 1,8+16 < 0,001

Exploracion fisica al ingreso
FC (Ipm) 93 [75-120] 90 [70-115] 95 [75-125] 0,009
Presion arterial sist6lica (mmHg) 154 + 33,7 152,2 + 34,7 155,3 + 33 0,279
Presion arterial diastélica (mmHg) 81,9 + 20,5 81,9 + 21,3 81,7 + 19,9 0,160

Analitica
Hemoglobina (g/dl) 122 +19 12,6 £ 2,2 119+ 17 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,23 + 0,59 1,37 + 0,66 1,12 £ 051 < 0,001
TFGe (ml/min/1,73 m2) 62,4 + 30,7 66,1 + 37,1 59,8 + 25,2 < 0,001
Sodio sérico (mEq/1) 138,7 £ 48 1389 +48 138,5 + 48 0,964
NT-proBNP (pg/ml) 2.903 [1.397-4.962] 2.558 [1.450-4.550] 3.014 [1.372-5.619] 0,105

Ecocardiografia
FEVI (%) 61,8 + 7,7 60,7 + 7,4 62,5+ 78 0,285
Diametro diastolico del VI (mm) 49,6 + 69 52,1 +70 479 £ 6,3 0,022
Diametro de la Al (mm) 426 £71 434 £ 69 42 +£71 0,001
Tabique (mm) 122 +£ 27 126 £29 11,8 £ 2,6 0,045
Pared posterior (mm) 11,6 £ 2,1 11,9 £ 2,1 114+19 0,144
PAPS (mmHg)* 42 [35-53] 40 [32-52] 43 [36-54] 0,015

Tratamiento
Diuréticos del asa 1.008 (98,9) 404 (98,5) 604 (99,2) 0,330
Bloqueadores beta 631 (61,9) 239 (58,3) 392 (64,4) 0,032
IECA/ARA-II 685 (67.2) 284 (69,3) 401 (65,9) 0,254
Estatinas 472 (46,3) 199 (48,5) 273 (44,8) 0,239

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EC: enfermedad coronaria; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; ICA: insuficiencia cardiaca aguda; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association; PAPS: presion
arterial pulmonar sistdlica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media + desviacion estandar, n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

" Datos disponibles de 542 pacientes.

En el analisis multivariante, tras ajustar por las variables de
confusioén probables (como son los factores de riesgo identificados,
las enfermedades concomitantes, los biomarcadores, los parame-
tros ecograficos y el tratamiento al alta), el efecto prondstico
diferencial de la DM2 entre sexos resulto significativo (para la
interaccion, p = 0,007). La DM2 se asocidé con mayor riesgo de
mortalidad por cualquier causa en las mujeres (HR = 1,77; 1C95%,
1,41-2,21; p < 0,001), pero no en los varones (HR = 1,23; 1C95%,
0,94-1,61; p = 0,127).

Mortalidad cardiovascular

Durante el seguimiento, se registraron 434 muertes cardio-
vasculares (un 67,2% del total de muertes). Entre los grupos
clasificados por DM2 y sexo, las mujeres con DM2 mostraron
la incidencia acumulada de mortalidad cardiovascular mas alta

(figura 2B). Tras el ajuste multivariante, que incluia la mortalidad
no cardiovascular como evento adverso competitivo y los factores
pronoéstico definidos, las mujeres con DM2 evidenciaron un
incremento del riesgo de mortalidad cardiovascular (HR = 1,74;
1C95%, 1,35-2,25; p = 0,001). Sin embargo, la DM2 no confiere un
exceso de riesgo en el caso de los pacientes varones (HR = 1,27,
1C95%, 0,92-1,76; p = 0,150).

Exceso de mortalidad de las mujeres con DM2: efecto de su
control y tratamiento

De 476 pacientes con DM2, se registraron 312 muertes por
cualquier causa y 215 muertes cardiovasculares. La mediana de HbA;.
no difiri6 entre mujeres y varones (el 7% [1,6] frente al 6,9% [1,5];
p = 0,365). Se paut6 insulina a las mujeres con mayor frecuencia, sin
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Tabla 2
Caracteristicas basales de los pacientes con IC-FEc en funcion de la diabetes

Variables Cohorte completa Diabéticos No diabéticos p

Pacientes 1.019 (100) 476 (46,7) 543 (53,3) < 0,001

Antecedentes demogrdficos y clinicos
Edad (afios) 75,6 +£9,5 74,7 + 8,8 76,3 +£9,9 0,007
IMC 28,1 £49 293 £63 271 +£28 < 0,001
Mujeres 609 (59,8) 275 (57,8) 334 (61,5) 0211
Ingreso hospitalario previo por ICA 407 (39,9) 209 (43,9) 198 (36,4) 0,015
Clase NYHA previa > III 148 (14,5) 76 (15,9) 72 (13,2) 0,226
Hipertension 871 (85,5) 439 (92.2) 432 (79,5) < 0,001
Dislipemia 523 (51,3) 306 (64,2) 217 (39,9) < 0,001
Fumador activo 91 (8,9) 36 (7,5) 55 (10) 0,150
Exfumador 199 (19,5) 107 (22,4) 92 (16,9) 0,026
Antecedentes de EC 290 (28,5) 181 (38) 109 (20) < 0,001
Antecedentes de fibrilacion auricular 538 (52,8) 214 (44,9) 324 (59,7) < 0,001
indice de Charlson 20+1,7 2,7+18 13+13 < 0,001

Exploracion fisica al ingreso
FC (Ipm) 93 [75-120] 90 [74-110] 100 [75-127,5] 0,001
Presion arterial sistolica (mmHg) 154 + 33,7 154,6 + 33,1 153,5 £ 34,3 0,438
Presion arterial diastolica (mmHg) 81,9 + 20,5 80,2 + 20,1 83,3 + 20,8 0,434

Analitica
Hemoglobina (g/d1) 122+19 11,8 + 1,84 12,5 + 1,92 0,389
Hematocrito (%) 373 £51 363 £54 38,2 £5,6 0,517
Saturacion de transferrina (%) 12,4 [8,3-19,5] 10,7 [8,1-17,3] 14,1 [8,9-21,7] 0,003
Ferritina (ng/ml) 108,5 [64-325] 104 [47-202] 118 [58-227] 0,073
Recuento leucocitario (cél./ml) 8.900 [7.200-11.600] 9.300 [7.420-12.220] 8.600 [6.980-11.000] < 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,23 + 0,59 1,29 + 0,58 1,16 + 0,59 0,576
TFGe (ml/min/1,73 m2) 62,4 + 30,7 58,7 + 24,7 65,6 + 34,9 < 0,001
Sodio sérico (mEq/1) 138,7 + 4,8 1384 +49 138 + 4,7 0,415
NT-proBNP (pg/ml) 2.903 [1.397-4.962] 2.665 [1.472-4.885] 2.934 [1.319-5.240] 0,848

Ecocardiografia
FEVI (%) 61,8 +£7,7 61,7 £ 7,6 619 +£78 0,658
Diametro diastdlico del VI (mm) 49,6 + 6,9 49,6 + 6,5 49,6 + 7,2 0,028
Diametro de la Al (mm) 426 +71 423 + 6,6 428 +74 0,272
Tabique (mm) 122 +£27 122 +£26 121 +£29 0,005
Pared posterior (mm) 11,6 £2,1 11,8 £2,0 11,5 £ 2,1 0,023
PAPS (mmHg)* 42 [35-53] 44 [36-56] 42 [33-52] 0,013

Tratamiento
Diuréticos del asa 1.008 (98,9) 428 (98,9) 537 (98,9) 0,933
Bloqueadores beta 631 (61,9) 298 (62,6) 333 (61,3) 0,662
IECA/ARA-II 685 (67,2) 334 (70,2) 351 (64,6) 0,061
Estatinas 472 (46,3) 256 (53,8) 216 (39,8) < 0,001

Al auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EC: enfermedad coronaria; FC: frecuencia cardiaca; HbAlc: glucohemoglobina; ICA:
insuficiencia cardiaca aguda; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart
Association; PAPS: presion arterial pulmonar sistolica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media + desviacion estandar, n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

" Datos disponibles de 542 pacientes.

que se produjeran diferencias en el tratamiento con antidiabéticos
orales (tabla 3). Tras el ajuste multivariante que incluia los factores
pronosticos identificados y los posibles factores de confusion
(tratamiento con antidiabéticos y valores de HbA;.), la DM2 se asoci6
con un aumento del riesgo de mortalidad de las mujeres, pero no el de
los varones. Se observo este incremento del riesgo tanto en la
mortalidad por cualquier causa (HR = 1,31; I1C95%, 1,02-1,69;
p = 0,036) como en la mortalidad cardiovascular (HR = 1,44; 1C95%,
1,06-1,94; p = 0,019). El analisis del subgrupo reveld que el efecto del
sexo en los riesgos de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa
se mantuvo homogéneo a lo largo del control glucémico y del
tratamiento con antidiabéticos (figura 3A y B).

DISCUSION

El nuevo hallazgo significativo del presente estudio reside en
que la DM2 se asocid con mayores riesgos de mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa para las mujeres con IC-
FEc, pero no para los varones. Este efecto result6 independiente de
otros factores de riesgo notables, como la edad, el indice de masa
corporal y las comorbilidades, asi como de los objetivos indirectos
de agudizacion de la enfermedad y el tratamiento médico de la IC.
Hay que afiadir que también se hallé exceso de riesgo para las
mujeres tras ajustar por el control glucémico y el tratamiento con
antidiabéticos durante el evento de referencia.
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Tabla 3

Caracteristicas basales de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e IC-FEc en funcién del sexo

Variables Pacientes diabéticos Varones diabéticos Mujeres diabéticas p
Pacientes 476 (100) 201 (42,2) 275 (57.8)
Antecedentes demogrdficos y clinicos
Edad (afios) 74,7 + 8,8 72,7 £ 98 76,2 + 7,7 < 0,001
IMC 293 +£63 28,6 +£3,2 297 +78 < 0,001
Ingreso hospitalario previo por ICA 213 (44,8) 84 (41,8) 129 (46,9) 0,267
Clase NYHA previa > III 76 (15,9) 23 (11,4) 53 (12,5) 0,019
Hipertension 439 (92,2) 182 (90,6) 257 (93,5) 0,245
Dislipemia 306 (64,2) 130 (64,7) 176 (64) 0,879
Fumador activo 36 (7,5) 30 (15) 6(2,2) < 0,001
Exfumador 107 (22.4) 101 (50,5) 6(2.2) < 0,001
Antecedentes de EC 181 (38) 94 (47) 87 (31,6) 0,001
Antecedentes de fibrilacion auricular 217 (45,6) 95 (47,3) 122 (44,4) 0,530
indice de Charlson 2,7+18 31+£19 24+16 0,017
Exploracion fisica al ingreso
FC (Ipm) 90 [74-110] 85 [70-106] 91 [75-120] 0,031
Presion arterial sist6lica (mmHg) 154,6 + 33,1 152,2 + 34,2 156,4 + 32,2 0,359
Presion arterial diastdlica (mmHg) 80,2 + 20,1 79,9 + 20,7 80,5 + 19,6 0,383
Analitica
Hemoglobina (g/dl) 11,8 + 1,84 12,1 £ 2,0 116 +1,7 0,002
Creatinina (mg/dl) 1,3 + 0,58 14 + 0,61 1,2 +£053 < 0,001
TFGe (ml/min/1,73 m2) 58,7 + 24,7 61,8 + 26,1 56,3 + 23,9 0,110
Sodio sérico (mEq/1) 1384 + 4,8 138,6 + 4,7 1382 £ 49 0,317
NT-proBNP (pg/ml) 3.016 [1.578-5.646] 2.863 [1.593-5.195] 3.149 [1.577-6.261] 0,298
Ecocardiografia
Diametro diastdlico del VI (mm) 49,6 + 6,4 52,1 £ 6,6 47,8 + 5,6 0,009
Diametro de la Al (mm) 42,3 + 6,6 43,3 £ 6,5 41,6 +£ 6,6 0,806
Tabique (mm) 12,2 £ 2,6 12,6 +2,8 119 +23 0,006
Pared posterior (mm) 11,8+19 12 +21 11,8 +19 0,025
PAPS (mmHg)* 45,4 [40-52] 44,3 [38,8-49,1] 46,7 [41-53,4] 0,002
Tratamiento
Diuréticos del asa 371 (77,9) 153 (76,1) 218 (79,3) 0,412
Bloqueadores beta 301 (63,2) 118 (58,7) 183 (66,6) 0,080
IECA/ARA-II 334 (70,2) 141 (70.2) 193 (70,2) 0,994
Estatinas 258 (54,2) 113 (56,2) 145 (52,7) 0,450
Control glucémico
HbA (%) 7.2 [5,8-8.6] 6,9 [5,4-8,4] 7.0 [5,4-8.6] 0,901
Tratamiento con antidiabéticos
Insulina 212 (44,5) 79 (39,3) 133 (48,4) 0,049
Metformina 183 (38,4) 80 (39,8) 103 (37,5) 0,603
Sulfonilurea 96 (20,2) 47 (23,4) 49 (17,8) 0,135
iDPP-4 82(17.2) 33 (16,4) 49 (17.8) 0,689

Al: auricula izquierda; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EC: enfermedad coronaria; FC: frecuencia cardiaca; HbA;.: glucohemoglobina; ICA:
insuficiencia cardiaca aguda; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart
Association; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VI: ventriculo izquierdo.

Los valores expresan media + desviacion estandar, n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

" Datos disponibles de 542 pacientes.

La mayor parte de los datos existentes sobre el efecto de la DM2 y
la IC provienen de los pacientes con IC y FEVI reducida (IC-FEr). Los
investigadores del estudio CHARM demostraron que la DM2 es un
predictor independiente de la morbimortalidad en la IC-FEr y la IC-
FEc, lo que apunta un efecto adverso mayor entre aquellos con IC-
FEc'2. El riesgo de mortalidad que confiere la DM2 se asemejo entre
ambos grupos de IC-FEr e IC-FEc, pero Gnicamente el Gltimo estaba
expuesto a mayor riesgo de ingresos por IC. En un registro prospectivo
de pacientes con IC-FEr asiatico, la DM se asoci en ambos sexos con
mayores tasas de ingresos y mortalidad por cualquier causa, pero este
efecto era mas grave en el caso de las mujeres'>.

En el contexto de la IC-FEc, algunos estudios previos han
demostrado con solvencia que la DM2 identifica un subgrupo de
pacientes con peor estado funcional y expuestos a un mayor riesgo de
complicaciones clinicas'#, aunque en dichos estudios no se establecid
una diferencia entre mujeres y varones. De hecho, por lo que se conoce
hasta el momento, el presente estudio es el primero que plantea un
comportamiento mas agresivo de la DM2 en el caso de las mujeres con
IC-FEc. En sintonia con los hallazgos del presente estudio, y salvando
las distancias propias de las caracteristicas de la muestra, un
subanalisis del ensayo EMPAREG también demostrd que las mujeres
con DM2 ingresaban por IC con mayor frecuencia que los varones'®.
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Figura 2. A: curvas de Kaplan-Meier de mortalidad por cualquier causa para la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada en funcion del sexo y el
estado diabético. B: funciones de incidencia acumulada de mortalidad cardiovascular para la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada en funcién

del sexo y el estado diabético.
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Figura 3. Estimacion de los riesgos de muerte por cualquier causa (A) y de muerte cardiovascular (B) a través del control glucémico y del tratamiento con
antidiabéticos, mujeres frente a varones. HbA;.: glucohemoglobina; iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4.

Se conjetura ampliamente acerca de los motivos que inducen este
efecto diferencial entre los sexos. En primer lugar, se puede aducir,
como se ha demostrado en otros entornos cardiovasculares, que las
mujeres reciben un control glucémico y un tratamiento de laDM2 y la
IC menos intensivos que los varones'®-!8, Sin embargo, pensamos que
dicho argumento no es firme para explicar los presentes hallazgos,
debido a que no existe un tratamiento bien establecido para la IC-FEc
y, a excepcion de la mayor prescripcion de bloqueadores beta para las
mujeres, no hubo diferencias en la prescripciéon de otros medica-
mentos al alta. Igualmente, y en lo que respecta al control y el
tratamiento de la DM, se hallaron similares valores de HbA;. y
tratamientos con antidiabéticos en ambos sexos, salvo por la mayor
prescripcion de insulina a las mujeres. Ademas, el exceso de riesgo en
el caso de las mujeres no registro variacion estadistica tras ajustar por
los tratamientos y el control glucémico al alta. No obstante, se
requieren estudios adicionales que evalGen la influencia de la
vigilancia, los cambios terapéuticos y el control glucémico a lo largo
del seguimiento. En segundo lugar, se puede conjeturar que la DM2 y
la IC se diagnostican en fases mas tardias en el caso de las mujeres.

Las mujeres a menudo presentan factores de confusion, como
obesidad y valores inferiores de péptidos natriuréticos, que demoran la
adopcién de una estrategia diagnéstica y terapéutica idénea'®°. Por
altimo, es preciso abordar las causas cardiacas. Las mujeres con DM2
mostraron un fenotipo de IC-FEc mas grave, con mayores disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo o IC del ventriculo derecho?®'. En
efecto, las mujeres con DM2 suelen tener una presion arterial
pulmonar sistolica mas alta y una hipertrofia del ventriculo izquierdo
mas pronunciada?>?3, Se ignoran las razones bioldgicas de estas

diferencias cardiacas relacionadas con el sexo. Sin embargo, se ha
demostrado el empeoramiento de la miocardiopatia diabética que
afecta a un sexo en particular en ciertos estudios que miden los
cambios estructurales y funcionales de los pacientes diabéticos sin
cardiopatia estructural y de los pacientes cardiacos?’**. En otros
estudios basicos con ratones se han confirmado dichos cambios y se
han ampliado los datos a escala molecular que prueban que la
disfuncion cardiaca aparece con mayores celeridad y gravedad en las
hembras que en los machos?. Se desconoce en parte el mecanismo
patogénico que explicaria este comportamiento, aunque se han pro-
puesto ciertas hipotesis. Segiin una de estas hipotesis, la hiperglucemia
perjudicaria en mayor medida la estructura del ventriculo izquierdo de
las mujeres®>. Por otro lado, se ha planteado el descenso precoz de
concentraciones de la proteina antiapoptética Pim1 como clave
molecular del empeoramiento de la miocardiopatia diabética que
afecta a un sexo en particular. De hecho, la recuperacién de los valores
de Pim1 propici6 la reversion de los cambios estructurales y
moleculares y aument6 la supervivencia de los cardiomiocitos de
las hembras diabéticas®®. Ademas, esta diferente respuesta a la DM2 en
funcién del sexo se ha vinculado a la actividad estrogénica®.

Limitaciones

El presente estudio presenta ciertas limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio observacional unicéntrico con
numerosos factores de confusion posibles. A pesar del ajuste
multivariante, no se descarta totalmente la influencia de factores
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de confusion residuales. No obstante, este estudio observacional
proporciona datos reales, que resultan en especial necesarios a
la hora de estudiar a los pacientes que no estan debidamente
representados en los ensayos clinicos. En segundo lugar, la
ausencia de un cribado uniforme de la DM2 y la escasez de
informacion acerca de la duracién de la enfermedad, tanto de la
DM2 como de la IC, representan también ciertas limitaciones. En
tercer lugar, en el presente estudio no se valoraron los cambios de
tratamiento (para la IC y antidiabéticos) o del control glucémico en
el tiempo. De este modo, no fue posible evaluar la influencia de
los cambios evolutivos de estos parametros. Siguiendo esta linea
argumental y teniendo en cuenta que los inhibidores del cotran-
sportador de sodio-glucosa de tipo 2 y los agonistas del receptor
del péptido de tipo glucagbn 1 estaban infrautilizados en el
momento de realizarse este estudio, tampoco se pudo estimar la
influencia de este grupo farmacologico en los presentes hallazgos.
En cuarto lugar, es probable que la exclusion de los pacientes
fallecidos durante la hospitalizacin inicial haya introducido algtn
sesgo de seleccion. Por Gltimo, la falta de valoracién homogénea de
los parametros de la funcién del ventriculo derecho y de la funcion
diastélica izquierda impidi6é una evaluacién pormenorizada de las
diferencias cardiacas entre los sexos.

CONCLUSIONES

De los pacientes con IC-FEc, la DM2 confiere mayor riesgo de
mortalidad a las mujeres que a los varones. Se precisan estudios
adicionales que identifiquen los mecanismos patogénicos subya-
centes a estos hallazgos, el efecto diferencial para varones y
mujeres y la estrategia terapéutica idonea para mejorar el
pronostico de las mujeres diabéticas con IC-FEc.

{QUE SE SABE DEL TEMA?

- La diabetes mellitus y la IC-FEc son comorbilidades
frecuentes.

- La diabetes mellitus es un factor de riesgo en la
evolucion de la IC.

- Existe evidencia del empeoramiento de la miocardio-
patia diabética que afecta a un sexo en particular.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- La diabetes agrava el pronostico de las mujeres con IC-
FEc, pero no el de los varones.

- Entre las mujeres diabéticas con insuficiencia cardiaca, se
hall6 exceso de riesgo de mortalidad por cualquier causa,
mortalidad cardiovascular e ingresos hospitalarios.
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