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Los pacientes que tienen diabetes mellitus tienen un ries-
go aumentado de desarrollar insuficiencia cardiaca. Por otra
parte, los pacientes con insuficiencia cardiaca que son dia-
béticos tienen peor prondstico, con mayor mortalidad y ma-
yores tasas de ingresos que los no diabéticos. Por tanto,
prevenir la aparicion de la diabetes mellitus puede ser un
aspecto de una gran relevancia clinica en los sujetos con
afeccion cardiaca en general, y especialmente en aquéllos
con insuficiencia cardiaca. No todos los farmacos cardio-
vasculares han demostrado los mismos efectos en el desa-
rrollo futuro de la diabetes mellitus. Principalmente los inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA)
y los antangonistas de los receptores de la angiotensina
(ARA-Il) han mostrado un efecto beneficioso respecto de los
diuréticos y los bloqueadores beta en la aparicién de nuevos
casos de diabetes mellitus en los sujetos hipertensos. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, el estudio CHARM ha
demostrado que un ARA-II (candesartan) puede reducir el
riesgo de aparicion de nuevos casos de diabetes. Este ha-
llazgo puede ser de gran interés clinico para el manejo de
estos pacientes y, hasta la fecha, supone la Unica eviden-
cia disponible de la capacidad de un ARA-II de reducir la
tasa de aparicion de diabetes en la insuficiencia cardiaca.
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Prevention of New-Onset Diabetes in Patients With
Heart Failure

Patients with diabetes have an increased risk of heart
failure. Moreover, patients with heart failure who are also
diabetic have a worse prognosis, with higher mortality and
hospital admission rates, than those who are not diabetic.
Consequently, the prevention of new-onset diabetes could
be of great clinical importance to patients with cardiac
disease in general and to those with heart failure in
particular. Cardiovascular drugs do not all have the same
effect on the development of diabetes. In particular,
angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin-
receptor blockers (ARBs) appear to be better than diuretics
and beta-blockers in reducing the incidence of new-onset
diabetes in hypertensive patients. The CHARM study
demonstrated that an ARB (candesartan) could reduce the
risk of new-onset diabetes in patients with heart failure.
This study’s findings could be very important for the
clinical management of these patients. To date, the study
provides the only evidence that ARBs have the potential to
reduce the incidence of new-onset diabetes in heart
failure.

Key words: Heart failure. Diabetes mellitus. Angiotensin-
receptor blockers. Candesartan.

INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado son
uno de los principales factores de riesgo cardiovascular.
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que no
s6lo esta experimentando un aumento progresivo de su
incidencia en las ultimas décadas, sino que presenta una
tendencia a seguir aumentando de forma exponencial en
los préximos afios, para convertirse en una epidemia del
siglo xx1 en el mundo occidental. La prevalencia de DM
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en Espafia se sitda entre un 12% para varones y un 8%
para mujeres, seguiin un reciente metaanalisis que ha ana-
lizado la situacidn de los distintos factores de riesgo de
la poblacién espafiola'.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mds
frecuente de morbimortalidad en el paciente diabético??.
En concreto, los diabéticos presentan un riesgo de mor-
talidad cardiovascular de 2 a 3 veces superior en varones
y de 3 a 5 veces superior en mujeres que el de los suje-
tos sin DM*?; la cardiopatia isquémica es la afectacion
mas frecuente®’. Por otra parte, los pacientes con DM
tienen un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca congestiva (ICC), lo que empeora notablemente
su pronostico. El riesgo de ICC ajustado por la edad en
los pacientes diabéticos es 5,1 veces superior en mujeres
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y 2.4 en varones®. Incluso se ha descrito que los sujetos
con resistencia a la insulina que atin no son diabéticos
tienen ya un riesgo aumentado de desarrollar ICC°. Ade-
mds, todo ello se agrava con la frecuente asociacién de
DM con otros factores de riesgo cardiovascular. Entre
ellos, la hipertension arterial es el mds relevante, y como
la hipertensién y la cardiopatia isquémica son las cau-
sas principales de la ICC, parece evidente que la DM
guarda una estrecha relacién con la ICC'*!". Ademas,
conviene recordar la dificultad de lograr un control ade-
cuado de la presion arterial en los diabéticos hiperten-
sos'*!* lo que favorece atiin mds la aparicién de ICC en
estos pacientes.

DIABETES E INSUFICIENCIA CARDIACA: UNA
COMBINACION DE MUY ALTO RIESGO

La ICC es una entidad clinica con una elevada morbi-
mortalidad, que supera incluso la de la mayoria de las
neoplasias; pero esta letalidad es atin mucho mayor en
los pacientes diabéticos. En un metaandlisis procedente
de los estudios SAVE, AIRE, TRACE y SOLVD, donde
se incluyo a casi 13.000 pacientes con disfuncién ventri-
cular izquierda tras un infarto de miocardio, con o sin
sintomas de ICC, la mortalidad en los diabéticos fue del
364 frente al 24,7% en los no diabéticos'®. Este riesgo
aumentado se relaciona probablemente con multiples
factores, entre los que cabe destacar la mayor gravedad
de la enfermedad coronaria en los diabéticos, la mayor
prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda, la obe-
sidad, el sindrome metabdlico y, en algunos casos, in-
cluso el desarrollo de una miocardiopatia diabética®!®
(fig. 1).

Como ya se ha comentado, la presencia de diabetes
se asocia a un peor prondstico en los pacientes con ICC
y/o disfuncién ventricular izquierda postinfarto, pero no
s6lo los diabéticos con infarto presentan una menor su-
pervivencia que los no diabéticos, sino que aquellos en
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Fig. 1. Etiopatogenia de la miocardiopatia diabética. SRA. sistema re-
nina-angiotensina.; VI: ventriculo izquierdo.

los que se establece por vez primera el diagnéstico de
diabetes tras un infarto presentan una mortalidad similar
alos que ya eran diabéticos previamente!” (fig. 2). Estos
hallazgos concuerdan con los publicados por Verdecchia
et al'® en poblacion hipertensa, en los que se demostréd
que los hipertensos que desarrollaban DM durante el se-
guimiento presentaban una tasa de eventos cardiovas-
culares similar a la de aquellos que eran diabéticos des-
de el inicio.

En consecuencia, teniendo en cuenta las implicacio-
nes tan desfavorables de la DM cuando se asocia a una
entidad de por si tan grave como es la ICC, la mejor es-
trategia parece, sin duda, la prevencién primaria. Cual-
quier paciente con ICC que presente factores de riesgo
para el desarrollo futuro de DM (tabla 1) deberia ser tra-
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Fig. 2. Curva de Kaplan-Meier de mortalidad total en pacientes del es-
tudio VALIANT, que incluy6 a sujetos con infarto agudo de miocardio
complicado con insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular izquierda.
No hubo diferencias significativas en las curvas de supervivencia a un
afo de seguimiento al comparar los pacientes con diabetes ya diagnos-
ticada con los pacientes con diabetes de nuevo diagnéstico (p = 0,43).
En cambio, si hubo diferencias significativas al comparar estos dos gru-
pos de pacientes con los que no desarrollaron diabetes, ya que presen-
taron una mayor mortalidad (p = 0,001). Modificado de Aguilar et al"’.

TABLA 1. Factores de riesgo para la aparicion
de diabetes. Adaptado de Abuissa et al*®

Edad > 45 afios

Sobrepeso (IMC > 25 kg/m?)

Familiares de primer grado con diabetes mellitus

Miembro de poblacion étnica de alto riesgo (afroamericana, latina, nativa
americana, asiatico-americana, de las islas del Pacifico)

Glucosa anormal en ayunas o intolerancia a la glucosa

Historia de diabetes gestacional o hijo con sobrepeso al nacer

Hipertension (> 140/90 mmHg)

cHDL < 35 mg/dl o triglicéridos > 250 mg/dl

Sindrome de ovario poliquistico

Historia de enfermedad vascular

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal.
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tado de forma enérgica con el objetivo de intentar pre-
venir la aparicién de DM, sobre todo los pacientes con
glucemia basal elevada o con un indice de masa corporal
> 27 kg/m*1929_ Por otra parte, una vez que el sujeto ha
desarrollado DM, se deben establecer unos objetivos es-
trictos de control global de los diferentes factores de ries-
go para mejorar en lo posible el prondstico (tabla 2).

EFECTO DE LOS FARMACOS EN LA
APARICION DE DIABETES EN AFECCION
CARDIOVASCULAR

Es importante resefiar una serie de matizaciones so-
bre la relacion entre ICC y DM. En primer lugar, la in-
formacién de que disponemos en la actualidad acerca
de la prevencion primaria de DM especificamente en
pacientes con ICC es escasa. La mayor parte de la in-
formacién disponible proviene de estudios realizados en
poblacién hipertensa, de modo que los datos relaciona-
dos con la ICC proceden de andlisis post hoc o de sub-
grupos, con las limitaciones que ello implica. Asimis-
mo, también son escasos los datos especificos sobre el
tratamiento 6ptimo de la ICC en los pacientes con DM,
por lo que las conclusiones se deben extrapolar a partir
de los resultados en los subgrupos de diabéticos. Final-
mente, hasta la fecha, la mayoria de los ensayos en ICC
se han realizado en enfermos con disfuncion sistdlica,
lo que hace que se dispongan de pocos datos sobre los
pacientes con fraccién de eyeccion conservada, entidad
frecuente en la poblacién diabética®'.

Probablemente, la estrategia mds rentable para pre-
venir la apariciéon de DM tipo 2 es adelgazar y hacer
ejercicio fisico, pero si el paciente requiere tratamiento
farmacoldgico por cualquier situacion clinica lo més de-
seable serfa poder utilizar formacos que tengan un buen
perfil metabdlico y, si es posible, que sean capaces de
prevenir el desarrollo de DM. Varios estudios han ana-
lizado la importancia de los diferentes farmacos cardio-
vasculares en el desarrollo de diabetes. Como ya hemos
comentado, si bien algunos de estos estudios incluyeron
directamente a pacientes con ICC, la mayoria se ha re-
alizado en pacientes hipertensos??2. En la tabla 3 se re-
sumen los estudios mds relevantes sobre el efecto de los

TABLA 2. Objetivos que deben cumplirse en el
tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2.
Adaptado de American Diabetes Association?

Glucemia plasmatica preprandial: 90-130 mg/dl
Glucemia posprandial: < 180 mg/dI

HbA,, < 7%

Presion arterial < 130/80 mmHg

cLDL < 100 mg/d!

cHDL > 40 mg/dl

Triglicéridos < 150 mg/d|

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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TABLA 3. Reduccidn en la incidencia de nuevos casos
de diabetes mellitus tipo 2 con distintos tratamientos.
Adaptado de Abuissa et al*® y Messerli et al?

RRR nuevos casos

Acrgnimo Farmacos de diabetes mellitus (%)
CAPPP IECA frente a convencional -14
STOP-2 IECA frente a convencional -4 (NS)
ALLHAT IECA frente a diurético —40%/-30°
HOPE IECA frente a placebo -34
ANBP-2 IECA frente a diurético -34
STOP-2 BCC frente a convencional -2 (NS)
INSIGHT BCC frente a diurético -23
ALLHAT BCC frente a diurético —253/-15°
INVEST BCC frente a bloqueador beta -15
NORDIL BCC frente a convencional —13 (NS)
PEACE® BCC frente a placebo -17¢
LIFE ARA-II frente a bloqueador beta -25
SCOPE ARA-Il frente a convencional =20 (NS)
CHARM Global® ARA-II frente a placebo —22¢
VALUE ARA-Il frente a BCC -23

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina; BCC: bloqueador de los
canales del calcio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
NS: no significativo; RRR: reduccion relativa del riesgo.

aEfecto a 2 afios. °Efecto a 4 afios. °Pacientes con cardiopatia isquémica. “Pacientes
con insuficiencia cardiaca.

diferentes farmacos antihipertensivos en la aparicion de
nuevos casos de DM tipo 2. Los bloqueadores beta son
actualmente una herramienta fundamental en el trata-
miento de los pacientes con ICC, pues se ha demostra-
do que producen un aumento en la supervivencia y una
menor tasa de ingresos hospitalarios de causa cardiovas-
cular. En algunos estudios se ha demostrado que los pa-
cientes que mds se benefician del tratamiento con blo-
queadores beta en la ICC son precisamente los pacientes
diabéticos. En el estudio MOCHA se observé que la ma-
yor reduccién de mortalidad con carvedilol se producia
en el grupo de diabéticos, un 30% frente a un 6% a los
6 meses de seguimiento®. Sin embargo, en algunos es-
tudios se ha observado que la utilizacién de bloqueado-
res beta aumenta el riesgo de desarrollar DM en los su-
jetos hipertensos hasta en un 28%?2**. En consecuencia, a
pesar del incuestionable beneficio que aportan los blo-
queadores beta respecto de la morbimortalidad en la
ICC, es preciso tener presente el posible aumento del
riesgo de aparicién de DM con estos farmacos®. No obs-
tante, no todos los bloqueadores beta son iguales y no
todos tienen el mismo efecto en la resistencia a la insu-
lina y la diabetes. En el estudio GEMINI en que se com-
pararon 2 bloqueadores beta, carvedilol y metoprolol,
en pacientes hipertensos diabéticos, el tratamiento con
carvedilol (bloqueador beta con actividad bloqueadora
alfa y propiedades antioxidantes) se asocié a un mejor
perfil metabdlico que con metoprolol, y mostré mejores
valores de hemoglobina glucosilada y una mejoria sig-
nificativa de la resistencia a la insulina medida por el
indice HOMAZ?®, Por otra parte, en el estudio COMET,
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que comparé también los efectos de carvedilol y meto-
prolol en pacientes con ICC, en los sujetos tratados con
carvedilol se observé una reduccion del 22% del riesgo
de aparicién de nuevos casos de DM frente a metopro-
lol en 4,8 afios?’.

En diferentes estudios de hipertensién los bloqueado-
res de los canales del calcio (BCC) han demostrado un
efecto neutro o ligeramente positivo en el desarrollo de
DM. Asi, en el estudio INSIGHT se comparé nifedipino
GITS con una combinacién de diuréticos (coamilozide),
y se encontrd una reduccion en el desarrollo de diabetes
del 23% con la dihidropiridina®®. En otros estudios como
NORDIL, INVEST, STOP-2 o ALLHAT se ha demos-
trado también que el tratamiento con otros BCC, como
diltiazem, verapamil o amlodipino en pacientes hiper-
tensos reduce el riesgo de apariciéon de DM en compa-
racion con el tratamiento convencional basado en diu-
réticos y bloqueadores beta?*-2,

Efectos del bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Numerosos estudios han demostrado que la inhibi-
ciéon del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) en los pacientes con ICC aumenta la supervi-
vencia y disminuye la morbilidad cardiovascular. Los
inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA) fueron los primeros firmacos que demos-
traron un efecto beneficioso en la supervivencia de los
pacientes con ICC*. Subandlisis de diversos estudios
demostraron que este beneficio también se producia en
enfermos diabéticos. Asi, en un subestudio del SOLVD
se demostrd que, tanto en los pacientes diabéticos como
en los no diabéticos, los IECA fueron capaces de au-
mentar la supervivencia y disminuir la tasa de ingresos
hospitalarios*. Datos procedentes de un metaandlisis
muestran que los IECA tienen un efecto beneficioso
mayor en sujetos diabéticos con ICC que en los pa-
cientes sin DM (36 vidas salvadas por cada 1.000 pa-
cientes tratados con IECA en no diabéticos frente a 48
por cada 1.000 tratados en diabéticos)'>. En el estudio
HOPE y en el subestudio MICRO-HOPE, donde se in-
cluy6 a pacientes con enfermedad cardiovascular, prin-
cipalmente pacientes con cardiopatia isquémica, los
IECA también han demostrado un efecto muy benefi-
cioso en los sujetos diabéticos™.

Varios estudios han demostrado que la incidencia de
DM es mads baja en los pacientes tratados con IECA que
en el grupo tratado con terapia convencional. Asi, en el
estudio CAPPP, los pacientes de la rama de captopril
presentaron menor riesgo relativo (RR) de desarrollar
diabetes en comparacion con diuréticos o bloqueadores
beta (RR = 0,86; p= 0,039)%. También en el estudio
HOPE se demostré que el tratamiento con un IECA (ra-
mipril) era capaz de reducir significativamente el riesgo
de aparicién de DM frente a placebo®”. De la misma ma-
nera, en el estudio PEACE realizado en pacientes con

cardiopatia isquémica, otro IECA (trandolapril) también
redujo la incidencia de DM de nuevo diagndstico®®. Re-
sultados similares se han encontrado en otros estudios
que compararon el efecto de IECA en enfermos hiper-
tensos con la terapia convencional®'32%,

Los antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA-II) han demostrado en diferentes estudios pros-
pectivos mejorar la supervivencia y la morbilidad de los
pacientes con patologia cardiovascular*®*'. Su mecanis-
mo de accién sobre el SRAA confiere ventajas fisiopa-
toldgicas respecto del bloqueo producido por los IECA.
Los ARA-II, al bloquear de forma selectiva los recep-
tores AT, inhiben los efectos deletéreos de la angioten-
sina II, independientemente de dénde se haya sintetiza-
do ésta. Adicionalmente, este bloqueo permite que la
angiotensina II se pueda unir a los receptores AT,, lo que
puede afiadir un efecto potencialmente beneficioso*. En
qué medida estos mecanismos intervienen en la preven-
cion de DM y el potencial impacto de este efecto en la
morbimortalidad cardiovascular siguen siendo un moti-
vo de debate. La prevencion de DM por medio de ARA-
II se estudié también inicialmente en poblacién hiper-
tensa, especificamente en pacientes sin ICC. En el
estudio LIFE, donde se incluyé a pacientes con hiper-
trofia ventricular izquierda electrocardiogréfica sin ICC,
se observé que la incidencia de DM en la rama del lo-
sartdn fue significativamente menor que en la rama del
atenolol®. Sin embargo, este resultado puede suscitar la
duda de si el beneficio observado se debe al efecto pro-
tector de losartdn, al efecto negativo en el metabolismo
hidrocarbonado de atenolol o a ambos. Resultados si-
milares se publicaron en el estudio ALPINE, donde el
tratamiento basado en candesartan, con la asociacion
eventual de felodipino, obtuvo una reducciéon muy sig-
nificativa en la aparicién de nuevos casos de DM en
comparacion con el tratamiento basado en hidrocloro-
tiazida con la posible asociacion de atenolol**. Aunque
los resultados observados en este estudio fueron impre-
sionantes, hay que tener presente que su duracion fue
s6lo de 12 meses y que no fue posible atribuir el bene-
ficio exclusivamente al ARA-II. Aunque evidencias se-
mejantes, si bien menos llamativas, se demostraron tam-
bién con candesartdn en el estudio SCOPE®*, 1a duda
sobre el beneficio real de los ARA-II seguia vigente. ;Se
trataba de un efecto protector de los ARA-II o s6lo del
efecto negativo de los farmacos comparadores?

Este interrogante ha sido resuelto, al menos parcial-
mente, por el estudio VALUE. En este estudio se in-
cluyé a pacientes de alto riesgo cardiovascular pero, al
igual que en otros estudios, no especificamente con
ICC*¥. VALUE fue probablemente el primer estudio
que permitié conocer el efecto real de los ARA-II en
la prevencién de DM, ya que compard valsartdn con
un farmaco de efecto neutro o ligeramente positivo en
el metabolismo hidrocarbonado como es el amlodipi-
no. Aunque desde el punto de vista de la morbimorta-
lidad global no se encontraron diferencias entre am-
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bos grupos, el valsartdn mostré una reduccién signi-
ficativa del 23% en la aparicion de nuevos casos de
DM en comparacién con amlodipino®®. Si bien existi-
an datos relevantes del beneficio de los ARA-II en la
prevencién de la DM en hipertensos, fundamentalmen-
te de alto riesgo, faltaba la evidencia sobre sus efectos
en la poblacién con ICC.

La respuesta a esta duda ha sido contestada reciente-
mente en detalle con la publicacién de un subandlisis
del estudio CHARM donde se analizé especificamente
el efecto del tratamiento con candesartan o con placebo
sobre la incidencia de la DM de nuevo diagndstico en
ICC*. Como es conocido, el programa CHARM inclu-
y6 a pacientes con ICC sintomadtica y estd compuesto
por 3 estudios paralelos: CHARM Afiadido, que analizé
pacientes con ICC y fraccion de eyeccion (FE) = 40 %
ya tratados con IECA; CHARM Alternativo donde se
incluyé a pacientes con FE = 40% e intolerantes a
IECA; y finalmente CHARM Preservado, en pacientes
con ICC y funcidn sistélica conservada, FE > 40%0-2,
Se aleatorizé a todos los pacientes incluidos en los estu-
dios a un ARA-II (candesartdn) o a placebo. Un aspec-
to relevante y de enorme interés es que el andlisis de la
aparicion de DM en CHARM, a diferencia de lo ocu-
rrido en algunos estudios previos donde se realizé de
forma retrospectiva, constituia uno de los objetivos se-
cundarios del ensayo clinico y, por tanto, estaba previs-
to dentro de la estrategia de andlisis del estudio. Se es-
pecificaron 2 objetivos para el andlisis: la incidencia de
nuevos casos de DM y el objetivo combinado de nue-
vos casos de DM y muerte. Del total de pacientes del
programa CHARM, se incluyé a 5.436 con ICC sin DM
en el momento de la aleatorizacion, que tuvieron un se-
guimiento medio de 2 a 4 afios. El registro de nuevos
casos de DM se realizé para todos los pacientes al fina-
lizar el estudio y se consideraron los criterios diagndsti-
cos establecidos en las guias de la asociacién americana
de diabetes (ADA) del 2003. Para el conjunto de los 3
estudios, se encontré una incidencia de DM menor en
el grupo de candesartdn que en el de placebo, el 6 fren-
te al 7,4%, con un RR de 0,78 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,64-0,96; p = 0,020). Para el objetivo
combinado de muerte o diabetes, el resultado también
fue favorable para el ARA-II, con un RR de 0,86 (IC del
95%, 0,78-0,95; p = 0,004). Analizando por separado
los diferentes estudios, se encontrd que el efecto fue mas
marcado en el CHARM Preservado, RR = 0,60 (IC del
95%,0,41-0,86; p =0,005) y menor en el CHARM
Afiadido, RR = 0,98 (IC del 95%, 0,70-1,35) (fig. 3).
Estas diferencias probablemente se deben al efecto be-
neficioso del bloqueo del SRAA en la incidencia de DM.
De manera que en los pacientes del CHARM Afiadido,
el beneficio de candesartdn en la incidencia de aparicion
de DM podria, al menos parcialmente, verse diluido por
el efecto beneficioso causado por el tratamiento conco-
mitante con IECA. Analizando por subgrupos, el bene-
ficio de candesartdn se mantuvo independientemente de
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Fig. 3. Incidencia de nuevos casos de diabetes mellitus en los estudios
que componen el programa CHARM. Modificada de Yusuf et al*®. HR:
hazard ratio.

la clase funcional de ICC segtin la NYHA (Il y III). Un
aspecto que podria inducir a la sospecha de introducir
un cierto sesgo en los resultados, seria la posible influen-
cia de la mayor tasa de hospitalizacién en la rama de
placebo frente a candesartdn que podria suponer un exa-
men mds exhaustivo y, por tanto, un diagndstico mds
frecuente de DM. Sin embargo, la incidencia de DM en
la rama de candesartan fue independiente de la tasa de
hospitalizaciones*. En resumen, podemos decir que el
CHARM es el tinico estudio hasta la fecha que ha pues-
to de manifiesto que los ARA-II, en concreto el cande-
sartdn, pueden prevenir la aparicién de DM en los pa-
cientes con ICC, y de forma mds intensa en aquéllos con
funcidn sistélica conservada.

Parece, por tanto, que la inhibicion del SRAA es una
de las principales alternativas para la prevencién pri-
maria de la DM tanto en la poblacién hipertensa como
para la poblacién con ICC. En el metaandlisis realizado
por Opie y Shall*?, que incluy6 a 58.010 pacientes, de-
mostrd que los IECA y los ARA-II, asi como los BCC,
disminuyen la apariciéon de nuevos casos de DM en
comparacién con la terapia convencional con diuréti-
cos y bloqueadores beta (el 20% IECA y ARA-1I; el
16% BCC). El nimero necesario de pacientes a tratar
con los nuevos farmacos en comparacion con la tera-
pia convencional durante 4 afios de tratamiento antihi-
pertensivo para evitar un caso de DM es de 60-70%. Los
mecanismos por los cuales el bloqueo del SRAA pre-
viene la aparicion de DM distan mucho atin de estar
bien definidos. Por un lado, la mejoria en la sensibilidad
a la insulina motivada por aumento de las quininas en-
dégenas (IECA) y por la vasodilatacion periférica, con
el consiguiente aumento del flujo al tejido mdsculo es-
quelético puede ser uno de ellos. Ademds, el bloqueo
de la angiotensina II favorece la diferenciacion de los
preadipocitos en adipocitos maduros, auténticos reser-
vorios de la materia grasa. Como consecuencia, dismi-
nuye el depdsito de grasa en tejidos como el higado, el
pancreas o el musculo esquelético con el consiguiente
beneficio sobre la resistencia a la insulina®. Por otra



Barrios V et al. Prevencion de la diabetes mellitus en los pacientes con insuficiencia cardiaca

parte, la inhibicién del efecto vasoconstrictor de la an-
giotensina IT aumenta el flujo en los islotes pancreéticos
y puede incrementar la liberacion de insulina por las
células beta®.

Si bien se reconoce el efecto beneficioso del bloqueo
del SRAA en la prevencién de la DM, no existe, hasta el
momento, evidencia cientifica suficiente sobre si alguna
de las 2 alternativas de bloqueo del SRAA (IECA o
ARA-II) es superior. En otro metaandlisis recientemen-
te publicado, donde se analiza a 66.608 pacientes, el RR
para la incidencia de DM fue inferior, aunque no sin di-
ferencias significativas entre en el grupo de ARA-Il'y el
de IECA: 0,76 (IC del 95%, 0,70-0,82) y 0,79 (IC del
95%,0,71-0,89), respectivamente®®. En cualquier caso,
probablemente el beneficio del bloqueo del SRAA es
superior al estimado en el citado metaandlisis, si tene-
mos en cuenta que con frecuencia se utilizaron IECA o
ARA-II en los grupos control y que en los grupos de tra-
tamiento activo el cumplimiento no alcanzé el 100%.
Queda atin por resolver si una intervencién doble sobre
el SRAA seria mas eficaz en la prevencién primaria de
la DM que el bloqueo por separado. Probablemente, la
respuesta se obtenga dentro de 2 afios cuando finalice
el estudio ONTARGET, donde, entre los objetivos se-
cundarios, se analizara si la combinacion de un ARA-II
(telmisartdn) y un IECA (ramipril) es mds eficaz que
ambos farmacos por separado para reducir el riesgo de
aparicién de DM.

Teniendo en cuenta las graves implicaciones de la aso-
ciacion de DM e ICC, otros farmacos, ademas de los an-
tihipertensivos, han demostrado efectos beneficiosos
para reducir la incidencia de nuevos casos de DM. Con-
cretamente la metformina, la acarbosa y las tiazolidin-
dionas muestran un RR de 0,69, 0,75 y 0,45, respecti-
vamente>’>. No existe evidencia inequivoca de los
beneficios de las estatinas en la prevencién primaria de
DM. Mientras la pravastatina demostré un efecto bene-
ficioso en el WOSCOPS, no ocurri6 lo mismo en el LI-
PID, tampoco la simvastatina (HPS) y la atorvastatina
(ASCOT-LLA) tuvieron un efecto positivo®. La duda
puede quedar despejada préximamente cuando se co-
nozcan los resultados del estudio CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure), don-
de, entre los objetivos secundarios, se analizard la inci-
dencia de DM en el grupo de rosuvastatina frente a pla-
cebo en pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia
isquémica y FE < 40%°'.

En resumen, cada vez son mas las alternativas tera-
péuticas de que disponemos para prevenir la DM, no
s6lo en la hipertension o cardiopatia isquémica, sino
también en los pacientes con ICC; aunque es cierto tam-
bién que queda un largo campo de investigacion por de-
sarrollar. Sin embargo, la evidencia actual muestra que
el bloqueo del SRAA es una piedra angular en este terre-
no, y concretamente los ARA-II (candesartdn) se han
demostrado especificamente eficaces en los pacientes
con ICC.
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