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RESUMEN

La enfermedad metabdlica diabetes mellitus tipo 2 ocasiona alteraciones en la estructura y en la funcionalidad miocardica
por diferentes mecanismos bioquimicos los cuales pueden ocasionar disfuncion diastélica y sistdlica, por lo cual el uso de
los antihiperglicemiantes aparte de su efecto en la reduccién de la hiperglicemia y la hemoglobina glicosilada, algunos
han demostrado reduccién en la mortalidad cardiovascular y de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, basado en
estudios clinicos sobre este impacto en el miocardio. También se ha evaluado el efecto de estos farmacos por medio del
ecocardiograma transtoracico. El objetivo de este articulo es analizar los valores de los parametros ecocardiograficos sis-
tolicos y diastélicos en pacientes diabéticos tipo 2 o alguna cardiopatia de base como antecedente de infarto al miocardio
e insuficiencia cardiaca con el uso de metformina, sulfonilureas, los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (sitagliptina,
alogliptina y linagliptina, vildagliptina), los andlogos de GLP1 (liraglutide, albiglutide y exenatide).

Palabras clave: Parametros ecocardiograficos, metformina, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, inhibi-
dores dipeptidilpeptidasa 4, analogos de GLP1.

ABSTRACT

Metabolic disease type 2 diabetes mellitus causes alterations in both structure and myocardial functionality by different
biochemical mechanisms which can cause diastolic and systolic dysfunction, which is why the use of antihyperglycemic
agents apart from its effect in the reduction of hyperglycemia and glycosylated hemoglobin, some groups have shown
reduction in cardiovascular mortality and hospitalizations for heart failure this based on clinical studies, by hypothesis,
theories and pleiotropic mechanisms on this impact on the myocardium. On the other hand, the effect of these drugs
on the myocardium has also been evaluated by transthoracic echocardiography. Therefore, the aim of this article is to
analyze the values of systolic and diastolic echocardiographic parameters in type 2 diabetic patients or some underlying
heart disease as a history of myocardial infarction and heart failure with the use of metformin, sulfonylureas, inhibitors
of the dipeptidylpeptidase 4 (sitagliptin, alogliptin and linagliptin, vildagliptin), GLP1 analogues (liraglutide, albiglutide
and exenatide).
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Keywords:Echocardiographicparameters, metformin,sodium-glucosecotransportertype 2inhibitors,dipeptidylpeptidase
4 inhibitors, GLP1 analogues.

INTRODUCCION y la via de hexosamina y estas vias producen estrés oxidati-

vo. Por otro lado, los acidos grasos aumentan la oxidacion

La hiperglicemia crénica produce una disminucién en
la expresion de receptores para el transporte de la glucosa
(GLUT) hacia el interior de los miocitos, por ende, se reduce el
transporte y la oxidacién de la glucosa aumentando sus nive-
les a nivel sanguineo y generando glucotoxicidad, la glucosa
toma vias alternas para su oxidacion como la via del poliol

para utilizarse como fuente de energia en el miocardio, sin
embargo, estos aumentos generan lipotoxicidad y producen
intermediarios toxicos (ceramida y diacilglicerol) todo esto
en conjunto genera especies reactivas de oxigeno y poste-
riormente estrés oxidativo incrementando la apoptosis celu-
lar." El estrés oxidativo genera complicaciones a partir de la
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diabetes mellitus entre ellos el remodelado cardiaco, afecta-
cién en el consumo de calcio y reduccion en la contraccion y
relajacion miocardica.?

También surge un proceso inflamatorio en los pacientes
diabéticos, se considera un mecanismo que contribuye a la
progresién de la enfermedad periférica. Un fenotipo cardiaco
impulsado por la diabetes, la infiltraciéon de macréfagos y la
sefalizacion inflamatoria regulada al alza sugiere probable-
mente también esté implicada en las complicaciones cardia-
cas de la diabetes.?

Los parametros ecocardiograficos en la funcién diasté-
lica entre ellos relacion E/A (velocidad de onda E: refleja el
gradiente de presién entre la auricula izquierda y el ventricu-
lo izquierdo durante el inicio de la didstole y se relacion con
la distensibilidad ventricular, la velocidad de onda A: refleja
el gradiente de presién entre la auricula izquierda y el ven-
triculo izquierdo durante el final de la didstole y se relaciona
con la contraccion de la auricula), tiempo de desaceleracion
de la velocidad de la onda E, Velocidad de €’ (valor medio y
absoluto del lado septal y lateral) del anillo mitral mediante
Doppler tisular, la relacion de E/e’ (demuestra las presiones
de llenado ventriculo izquierdo), los parametros sistélicos
como la fraccién de eyeccidn, la masa ventricular y el strain
global longitunal >*

A continuacion, se mencionan los hallazgos ecocardio-
gréficos de cada grupo de antihiperglicemiante:

Metformina:

El GIPS-IIl es un estudio aleatorizado, el cual incluia par-
ticipantes con presencia de infarto con elevacién del seg-
mento ST sin diabetes mellitus tipo 2 conocido, se les asigno
metformina con el objetivo de evaluar la funcién diastélica
por medio del ecocardiograma en comparacién con placebo.
Los resultados cursaron con disfuncién diastélica en un 9% en
ambos grupos durante la hospitalizacion. Durante la estancia
hospitalaria el 73% de los pacientes de grupo de metformina
cursaron con al menos de un parametro de disfuncién dias-
tolica y un 66% en el grupo de placebo. La metformina en
comparacién con placebo no mostro un efecto beneficioso
en los pacientes hospitalizados en los parametros diastolicos.
Posterior al seguimiento por 4 meses se evalud la disfuncion
diastolica, la metformina no mostro un efecto en los parame-
tros ecocardiogréficos. La relacion E/e’ curso con 7.6 (6.4, 9.6)
cm/s con metformina y un 7.5 (6.2, 8.7) cm/s con placebo, la
relaciéon E/A fue de 1.0 (0.8, 1.2) cm/s tanto con metformina
como con placebo, el indice de volumen de auricular izquier-
da curso con un valor de 28 (25, 35) ml/m? en ambos grupos,
el indice de masa ventricular izquierda 85.7 (73.6,97.0) gra-
mos/m? con placebo y un 88.4 (75.7,100.9)gramos/m? con
metformina, y la fraccion de eyeccién un 58% con placebo y
un 55% con metformina, por ende se demostré que la metfor-
mina no genero ningun efecto beneficioso ni perjudicial en la
disfuncion diastdlica, tomando una posicion de neutralidad.

Sulfonilureas:

En un metaandlisis de estudios clinicos aleatorizados,
que incluian pacientes con diabetes tipo 2 en el cual se com-
pararon algunos antihiperglicemiantes entre ellos glibencla-
mida, glicazida, metformina, sitagliptina y pioglitazona sobre
el efecto en la masa del ventriculo izquierdo, dentro de los
hallazgos ecocardiograficos de los 11 estudios se demos-
tré que la glicazida genero una reduccidn significativa en
la masa ventricular izquierda en comparacién con los otros
antihiperglicemiantes.®

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2:
Canagliflozina:

El estudio realizado en el hospital Tsuruoka Kyoritsu en
Japon, que incluia 38 pacientes diabéticos tipo 2, con el obje-
tivo de evaluar los parametros diastélicos por medio del eco-
cardiograma con el uso de canagliflozina. Las caracteristicas
clinicas el 32.4% cursaban con enfermedad cardiovascular,
con hemoglobina glicosilada basal de 7.9+0.7%. El desenlace
primario incluia cambios en el parametro de la relacién de E/
e’ septal en la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo. Los
resultados demostraron en la relacion de E/e’ septal con un
valor basal de un 13.7£3.5 cm/s y un 12.1 + 2.8 cm/s con el
uso de canagliflozina (p < 0.001), la relacién E/e’ lateral con
un valor basal de 9.7+ 29 cm/s y un 8.3 + 1.9 ( p < 0.001)
posterior al uso de canagliflozina. En el desenlace secundario
incluia el indice de masa ventricular el cual mostro un valor
basal de 82.0+15.8 gramos y un 77.3+ 16.4 gramos (p< 0.003)
posterior al uso de canagliflozina. El efecto de canagliflozina
en el pardmetro de relacion E/e’ genero una mayor mejoria
con el uso de antihiperglicemiantes como las sulfonilureas o
un inhibidor de la dipeptidilpeptidasa 4, no demostré mejoria
con el uso de metformina y otros medicamentos asociados.”

Un dato interesante es que la variable de la hemoglobina
curso con un valor basal de 13.941.2 sin canagliflozina y un
14.7+1.4 con el uso del medicamento, con lo cual aumento
su valor y estuvo asociada con cambios en la relacién de E/e,
esto se traduce a una mayor disponibilidad en el uso de oxi-
geno por parte del miocardio generando una mejoria en la
funcion diastdlica, con el uso de este inhibidor del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2.7

Dapagliflozina:

En un estudio realizado en el University Hospital Medical
Information Network (UMIN), que incluia 58 pacientes diabé-
ticos tipo 2 con insuficiencia cardiaca establecida. El objetivo
del estudio consistia en evaluar el desenlace primario que in-
cluia los cambios en el parametro ecocardiografico relaciéon
de E/e'del valor basal y a los 6 meses posterior al uso de dapa-
gliflozina. Los resultados demostraron en los valores basales
de E/e’de un 9.3(7.7-11.8) cm/sy de un 8.5 (6.6-10.7)cm/s (p
de 0.020) con el uso de dapagliflozina, también se evaluo el
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desenlace secundario el cual incluia pardmetros como el in-
dice de masa ventricular con un valor basal de un 75.0 (61.7-
92.0) g/m?y un 67.0 (55.0-81.9) g/m? con dapagliflozina (p
< 0.001) y el indice volumétrico auricula izquierda basal de
31(23-45) ml/m?y de un 26(21-32)ml/m? con el uso de dapa-
gliflozina (p =0.001) demostrando un disminucién en ambos
indices. Los niveles de BNP mayores a 100 pg/ml se demostré
una reduccion significativa de 168.8 pg/mL (144.3-465.3) a
114.3 pg/mL (98.3-235.3) (p = 0.012) y por lo cual una mejoria
en la funcionalidad miocardica con el uso del farmaco.®

Por otra parte, otros pardmetros como €' demostré 6.36 +
1.73 cm/s de valor basal y 6.82 £1.88 cm/s con el uso de dapa-
gliflozina (con un valor de p=0.031) y la fraccién de eyeccion
de inicio con un 62.3% (49.3-68.3) y un 63.6% (55.3-71.0)
posterior a dagliflozina. Por consiguiente, este inhibidor del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2 demostré mayores be-
neficios en los pardmetros diastélicos y sistélicos.®

El estudio prospectivo DAPA-LVH aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo, incluia pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y con presencia de hipertrofia ventricular de-
terminada por ecocardiograma, con el objetivo de evaluar el
efecto de dapagliflozina sobre la masa ventricular en un plazo
de 12 meses y se determiné los valores de los pardmetros por
medio de resonancia magnética. Se demostraron cambios fa-
vorables a nivel cardiaco como reduccién de la precarga, de
la poscarga, reduccion en la resistencia de la insulina, de la
presién arterial y reduccién el peso corporal y como conse-
cuencia un desenlace beneficioso en la reduccion de la hiper-
trofia ventricular izquierda.’

Empagliflozina:

En un estudio experimental realizado en ratas hembras
con presencia de obesidad y diabetes tipo 2, con el objeti-
vo de evaluar el efecto de empagliflozina en el miocardio en
comparacion con el tratamiento de base. Los resultados de-
mostraron en los parametros diastélicos en la relacion de E'/A’
con un valor de 0.89 +£0.08 cm/s con el tratamiento de base
y un 1.76 £0.17 cm/s con empagliflozina, por otro lado, en
el pardmetro en la relacién E/e"un 46 + 4.4 cm/s con el trata-
miento basal y un 29 + 1.8 cm/s con empagliflozina. A nivel
auricular se mostré que el didametro de la auricula izquierda
curso con un 1.97 £0.03 mm y un 2.04 £0.1 mm sin y con el
uso de empagliflozina respectivamente. El pardmetro sisto-
lico con mayor significancia estadistica es el indice de masa
ventricular con un valor basal de 97 +7 mg y de 98 + 9 mg
con empagliflozina, la fraccion de eyeccion no presento una
diferencia estadisticamente significativa.'

Los efectos beneficios del fairmaco genero mejoria en la
disfuncion diastdlica involucré varios factores como disminu-
cién en los niveles de la glicemia, al igual que la reduccién en
la fibrosis intersticial miocardica, reduccion en la expresidon
de los niveles de proteinas profibrotica, SGK1 (Kinasa regula-
da en suero / glucocorticoide 1), ENAC (canal epitelial de so-
dio). La reduccion del gasto cardiaco y la presién de llenado

ventricular observado con el tratamiento con empagliflozina
es consistente con la reduccion en la hipertrofia del miocito.°

El inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo
2 en el miocardio demostré varios efectos beneficiosos pri-
mero una reduccion en el gasto cardiaco y de las presiones
de llenado ventricular y que se relacionaron con la una leve
reduccién de la hipertrofia del cardiomiocito. Segundo una
reduccién del coladgeno tipo | y tipo Ill el cual se traduce
en la disminucién de la fibrosis intersticial basados en sec-
ciones histoldgicas, y por ultimo la proteina SGK1 (Kinasa
regulada por glucocorticoide 1/suero) la cual estimula la fi-
brosis y regula canales i6nicos en particular a ENAC (canal
epitelial de sodio) y con el efecto de empagliflozina reduce
los niveles de estas proteinas hasta su normalizacién. Todo
lo anterior se relaciona con una reduccién de la hipertrofia
del cardiomiocito.”

En un estudio experimental que incluia ratones diabéti-
cos tipo 2, a los cuales se les administro empagliflozina por
8 semanas con el objetivo de evaluar la funcién miocérdica
por medio del ecocardiograma en los diabéticos sin el farma-
co en comparacion con el uso de empagliflozina. Los resul-
tados presentaron en los parametros en la masa ventricular
un 74.23 + 8.53 mg en diabetes y un 86.49 + 9.12 mg con
el uso de empagliflozina, el diametro interno diastélico del
ventriculo izquierdo en diabetes un 2.94 £ 0.23 mm y un
3.33 £ 0.28 mm con empagliflozina (p<0.001) , la relacién
E/Aun 1.22 +0.15 cm/s en diabéticos y un 1.70 + 0.24 cm/s
con empagliflozina (p<0.001) la fraccion de eyeccién en dia-
betes mellitus curso en un 60.22 £ 6.62% y un 73.73 +5.79 %
con la empagliflozina (p<0.001). Estos datos ecocardiogréfi-
cos pueden ser consecuencia a que la empagliflozina genera
una reduce el exceso de en el estrés oxidativo al incrementar
el nivel de enzimas antioxidantes y reduce los productos de
oxidacion en el tejido cardiaco de los ratones con diabetes
mellitus, también este fadrmaco puede inhibir eficazmente la
fibrosis miocardica en ratones diabéticos debido a la dismi-
nucién de TGF-f1 (factor de crecimiento transformante beta
1) y reduccion del colageno intersticial tipo 'y 11"

Inhibidores de dipeptidilpeptidasa 4:
Sitagliptina:

Un subestudio del PROLOGUE, investig6 el efecto de la
sitagliptina en los pardmetros ecocardiograficos bidimen-
sionales y Doppler, centrados principalmente en la funcién
diastolica del ventriculo izquierdo desde el inicio del trata-
miento hasta 24 meses posteriores. En los resultados se de-
mostroé en la relacion de E/e’al inicio con sitagliptina 12.17 +
5.20 cm/s y los 24 meses un 12.19 + 6.93 cm/s. El E/A 0.91+
0.52 cm/s al inicio y un 0.86 + 0.35 cm/s a los 24 meses, la
fraccion de eyeccion mostro al inicio del tratamiento un 63.6
+9.6% y un 62.5 £ 9.3% a los 24 meses y la masa ventricular
izquierda 173.0 £ 66.6 g y un 159.9 + 49.1 g a los 24 ,meses.
Por ende, no hubo una diferencia estadistica significativa en
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los parametros ecocardiograficos y el uso de este inhibidor
de dipeptidil peptidasa 4.

En un estudio por Nogueria C et al, que incluia pacien-
tes diabéticos tipo 2 con un inadecuado control terapéutico
de su enfermedad, se les asigno sitagliptina a un grupo de
pacientes o insulina NPH a otro grupo por un lapso de 24 se-
manas, con el objetivo de comparar distintas variables entre
ellos parametros ecocardiograficos. Se demostré en un 58,6%
de disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo en los parti-
cipantes del estudio. En los parametros ecocardiografico de
e’y la relacién de E/e’se demostré una mejoria de un 75% con
sitagliptina en comparacién de un 11% con el uso de insulina
NPH. Por conclusién este inhibidor de la dipeptidilpeptidasa
4 demostré una mejoria de la disfuncién diastélica del ventri-
culo izquierdo.”™

En un estudio experimental realizado en ratones con dia-
betes tipo 2, con el objetivo de evaluar el efecto de sitaglip-
tina en la funcién miocérdica. Los resultados demostraron
que la diabetes mellitus genero un efecto perjudicial directo
en los parametros ecocardiogréficos. La sitagliptina ocasiond
una disminucién en los didmetros diastélico y sistélico del
ventricular izquierdo, genero un aumento en la relacion de
E/A'y una disminucion en la relacion E/e ‘mejorando la fun-
cién miocardica de los ratones diabéticos. El farmaco produjo
un decremento de la hipertrofia del miocito y de la fibrosis en
el tejido miocérdico con la reduccion del colageno tipo 1y llI,
por ultimo, se mostré una disminucién en la sobreexpresion
de proteina 3 y mejoria en la apoptosis celular, estos efectos
pleiotrépicos generan un beneficio en la funcién y estructura
cardiaca reflejado en los pardmetros ecocardiograficos.'

En un estudio experimental en roedores con presencia
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preserva-
da, se les asigno sitagliptina por 19 semanas para determinar
los valores de los parametros ecocardiogréficos y evaluar el
comportamiento de los marcadores inflamatorios, fibroticos,
niveles de GLP1 y éxido nitrico posterior al uso del medica-
mento. Los resultados evidenciaron especificamente una re-
duccion en los parametros diastélicos mejorando la funcién
miocardica. También se demostrd una reduccion en TNF-a
(factor de necrosis tumoral alfa), IL-6 (interleucina 6) a nivel
miocérdico y una reduccién en la expresion a nivel vascular
de la expresion de moléculas de adhesién como VCAM-1 y
la E-selectina, por ultimo, la sitagliptina genero una dismi-
nucién del estrés oxidativo, de la produccion de fibrosis fue
atenuado con el decremento de los niveles de coldgeno in-
tersticial en el miocardio."”

Alogliptina:

En un estudio experimental realizado en conejos con pre-
sencia de diabetes mellitus tipo 2, se asignaron en dos gru-
pos uno solamente con el tratamiento convencional y otro
con el uso de alogliptina el cual se administré por 12 semanas
y se les realizo un estudio ecocardiografico evaluando para-
metros diastélicos y sistélicos. Los resultados demostraron

que debido a la diabetes los parametros como el didmetro
atrial izquierdo, el diametro del septum interventricular y el
diametro de la pared posterior del ventriculo izquierdo se
encontraban alterados, sin embargo, estos pardmetros fue-
ron prevenidos por el uso del iDDP4. La fraccion de eyeccién
se present6 un 55.94 + 2.59% en los diabéticos y un 56.40 +
1.76% con alogliptina (p= 0.916). La relacién E/e" un curso un
11.73 £ 2.85 cm/s en los diabéticos y un 8.89 + 1.16 cm/s con
alogliptina (p<0.001), demostrando una reduccion significati-
va. Un dato interesante en el estudio se determind la funcion
respiratoria mitocondrial, en el cual el estado 3 se encontré
con valores menores en el grupo de diabetes y elevado con
el uso de alogliptina, las especies reactivas de oxigeno fue-
ran de mayor presencia en diabetes pero con alogliptina se
revierto este proceso, por lo cual pueden ser mecanismos de
mejoria en la contractibilidad miocérdica reduciendo el es-
trés oxidativo y mejorando la funcién mitocondrial por lo cual
mayor funcionalidad en el miocito que genera la diabetes,
por lo cual la alogliptina puede prevenir estos procesos en la
disfuncidn diastdlica inhibiendo el remodelado ventricular.™

Linagliptina:

En un estudio experimental realizado en ratones con pre-
sencia de infarto al miocardio y se le administro linagliptina,
con el objetivo de evaluar el efecto en el miocardio. Los re-
sultados demostraron en el ecocardiograma un decremento
en la fraccion de eyecciéon debido al infarto y luego de 4 se-
manas de la administracién de linagliptina mostro mejoria en
la fraccién de eyeccion. La relacidn E/e’ se present6 con un
32.0 £ 4.3 cm/s en el grupo de infarto y un 19.0 £ 1.2 cm/s
con linagliptina, generando un beneficio en la mejoria de
la disfuncién diastdlica, este efecto puede estar relaciona-
do en el impacto de la reducciéon de la fibrosis intersticial y
reduccion del infiltrado de macréfagos en el drea marginal
del infarto con linagliptina, sin embargo no atenud la apop-
tosis inducida por el infarto, por otro la linagliptina demostré
una reduccién de marcadores como el TGF-b1 que participa
en la producciéon de fibrosis, ademas redujo la expresion de
marcadores inflamatorios posterior al infarto como los son
(MCP-1), and MMP-2 and MMP-9. Por ende, se demostré que
la linagliptina genero efectos beneficiosos en la progresion
del remodelado ventricular posterior a infarto.”

Vildagliptina:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo que incluia participantes con diabetes mellitus tipo
2 einsuficiencia cardiaca, y se evalud la funcién ecocardiogra-
fica con el uso de vildagliptina en comparacién con placebo.
Dentro de las caracteristicas clinicas los pacientes cursaban
con fraccién de eyeccién con un 30% con vildagliptina y un
29% con placebo y en ambos grupos el mayor porcentaje
de NYHA Il. Los resultados evidenciaron que no se genera-
ron cambios en la fraccion de eyeccidon en ambos grupos, sin
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embargo en algunos parametros si se presenta con cambios
principalmente en el indice de volumen telediastélico del
ventriculo izquierdo un 179 + 59 mm/m? con vildagliptina
y un 168 = 66 mm/m? con placebo y el indice de volumen
telesistolico del ventriculo izquierdo un 125 + 44mm/m?y un
120 £ 56mm/m? con vildagliptina y placebo respectivamen-
te, por lo cual se demostré un aumento en el volumen ven-
tricular sin embargo no se mostré cambios en la dimensiones
ventriculares.™

Analogos de GLP-1:
Liraglutide:

En un estudio que incluia participantes diabéticos tipo
2 en el cual se les asigno liraglutide con el objetivo de eva-
luar la funcion diastélica por medio del ecocardiograma en
comparacién con el grupo control. Los resultados demostra-
ron en el grupo de liraglutide, la velocidad inicial del anillo
mitral diastélico lateral y medial del anillo mitral aumenté de
9.2+34 cm/sa 11.614.7 cm/s y de 6.9 +1.7 a 8.4 +2.6 cm/s
respectivamente. La proporcién de velocidades tempranas y
tardias en los lados lateral y medial del anillo mitral aumenté
de 0.7+ 0.3a20.9 £04 (p <0.001) yde 0.5+ 0.1Ta0.6+0.1
(p <0.02), respectivamente. La relacion entre la velocidad de
entrada del flujo diastoélico inicial y la velocidad de relajacién
diastélica del miocardio disminuy6 de 10.7 £4.3a8.5+ 2.5 (p
<0.005). No se detectaron mejoras en la funcién diastolica en
el grupo de control."

En un estudio realizado por Lambadiari V et al., que in-
cluia 60 pacientes con diagnostico reciente de diabetes me-
llitus tipo 2 y se les administro liraglutide. El objetivo consistia
en la evaluacién de la funcion miocardica sistélica por medio
del método strain longitudinal global del ventriculo izquier-
do en comparacién con metformina. Los resultados mostra-
ron con base al strain longitudinal global un —15.4 + 3% con
el tratamiento basal y un —16.6 + 2.7% a los 6 meses con el
uso de liraglutide (p=0.043), por otro lado, con el uso de met-
formina a nivel basal curso con un —15.5 + 2.9% y a los 6 me-
sesde un —15.7 £ 3.2%. El parametro de la relacion E/A a nivel
basalun 0.92 0.2 cm/sy un 0.98 = 0.3 cm/s con liraglutide, y
en el grupo de metformina el valor basal 0.99 + 0.3 cm/s y un
1.1 £ 0.4 cm/s a los 6 meses (p= 0.679), por lo cual liraglutide
demostrd una mejoria en la funcién sistélica en comparacién
con metformina.?®

En un estudio realizado por Hiramatsu Ty colaboradores,
el cual incluia a diabéticos tipo 2 se les asigno liraglutide, si-
tagliptina y linagliptina con el objetivo de evaluar la funcion
miocardica, los principales pardmetros ecocardiogréficos
evaluados fueron el indice de masa ventriculo izquierdo, el
diametro de la auricula izquierda, la relacion de E/e, fraccion
de eyeccién y la relacion de E/A. Los resultados demostraron
que con el uso de liragluitide genero una reduccién en la
masa ventricular, en el didmetro auricular izquierdo y en E/e’
en comparacion con los inhibidores DPP4, por otro lado, no

mostré una diferencia significativa en la fraccion de eyeccion
entre los farmacos del estudio. Como conclusion demostréd
este andlogo de GLP1 genera un mayor beneficio en la fun-
cion diastolica en pacientes diabéticos tipo 2 en comparacion
con sitagliptina y linagliptina.”'

En el estudio por Arturi F et al, que incluia pacientes dia-
béticos tipo 2 e insuficiencia cardiaca, se les asigno liraglutide,
sitagliptina y glargina y posteriormente se evalué la funcién
cardiaca por medio del ecocardiograma. Se demostré que
con el uso de liraglutide mejoro la fraccion de eyeccion, con
sitagliptina y glargina no mostraron cambios, el indice volu-
métrico telesistélico se redujo solamente con liraglutide y se
demostré un aumento en el gasto cardiaco con liraglutide en
comparacién con sitagliptina y glargina.?

El estudio LIVE aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, que incluia pacientes con insuficiencia cardiaca
y diabetes mellitus tipo 2.con el objetivo de analizar y eva-
luar la funcidn ventricular entre liraglutide y placebo por 24
semanas. Los resultados demostraron con relacién a los pa-
rametros sistolicos como la fraccion de eyeccion, strain longi-
tudinal global, volumen tele diastélico ventriculo izquierdo y
volumen telesistélico ventriculo izquierdo el cual no genero
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
En los parametros diastélicos se presento una reduccién sig-
nificativa en el volumen auricular con liraglutide, en la rela-
cion E/e’se mostrd una leve reduccidn y laonda E y el tiempo
de desaceleraciéon de E tuvieron una tendencia en la reduc-
cién con el uso de liraglutide en comparacion con placebo.
Por consiguiente, este andlogo de GLP1 si genera un benefi-
cio en el miocardio especificamente en pardmetros diastoli-
cos en comparacion con placebo.

Albiglutide:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que incluia pacientes diabéticos tipo 2 e insuficien-
cia cardiaca los cuales se les asigno albiglutide por 12 sema-
nas, con el objetivo de evaluar distintas variables entre ellos
los pardmetros ecocardiograficos. Los resultados demostra-
ron que la fraccién de eyeccién, el volumen ventricular te-
lediastolico y el volumen ventricular telesistélico no mostro
cambios significativos con el uso de albiglutide en compara-
cion con placebo, por lo cual este andlogo de GLP-1 tiene un
efecto neutro en la funcién miocardica.*

Exenatide:

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, que incluia pacientes diabéticos tipo 2 con un mal
control metabdlico, se les asigno exenatide en un plazo de
3 meses, con el objetivo de evaluar la funcionalidad miocar-
dica. Los resultados demostraron en la funcién diastélica el
pardmetro E/e’ septal 8.3 £ 0.9 cm/s con exenatide y un 12.6
+ 1.4 cm/s con placebo y E/e’lateral un 6.7 £ 0.6 cm/sy un 8.4
+ 1.2 cm/s con exenatide y placebo respectivamente, otros
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Antihiperglicemiantes en los pardmetros ecocardiograficos
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Figura 1. Antihiperglicemiantes en los parametros ecocardiograficos. La metformina no mostro cambios beneficiosos en los parametros ecocardiogréficos
generando un efecto neutro. Los iSGLT2 mostraron reduccion de la relacién E/e;, aumento de la relacién E/A, disminucion de la masa ventricular, aumento de
la fraccion de eyeccién esto basado en efectos pleiotropicos como Reduccion de la presion arterial, aumento de la hemoglobina con mayor disposicion de
oxigeno, reduccion del peso corporal, reduccion de la hipertrofia, fibrosis miocérdica por lo tanto generando un efecto beneficioso. Los iDPP4 con reduccién
en la relacién E/e’y aumento en relacién E/A asociado con reduccion en la hipertrofia del miocito, de la fibrosis intersticial y de marcadores inflamatorios con
un efecto de leve beneficio/neutro. Los a GLP1 Reduccidn en la relacidn E/e, aumento en el porcentaje en el strain longitudinal global con un efecto beneficio

con liraglutide, exenatide un efecto beneficio y albiglutide con un efecto neutro

parametros diastélicos como la velocidad de la onda E, la re-
lacién E/A, el tiempo de desaceleracién, no mostraron cam-
bios entre el medicamento y placebo, a nivel de la funcién
sistélica se evalud el strain circunferencial y longitudinal no
presentaron cambios entre ambos grupos. Por otro lado, la
velocidad de onda de pulso mostro una reduccién con el uso
de exenatide en comparacién con placebo demostrando una
reduccion en la rigidez arterial, por consiguiente, este andlo-
go de glp1 mostro mejoria en la funcién cardiaca.”®

CONCLUSIONES

Dentro de las conclusiones de este articulo de revision,
destaca que la diabetes mellitus tipo 2 (por medio de varias
vias metabdlicas, bioquimicas y celulares) afecta tanto la es-
tructura como la funcionalidad miocérdica y como conse-
cuencia la funcidn sistolica y diastdlica.

Los diferentes grupos de antihiperglicemiantes en la ac-
tualidad estan tomando un rol principal en la enfermedad
cardiovascular lo cual lo han demostrado en estudios clinicos,
ya que no solo reducen la glicemia o la hemoglobina glicosi-
lada sino reducen la mortalidad por causas cardiovasculares
y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

La metformina tiene un efecto neutro en los parametros
sistélicos y diastolicos.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 demostraron mejoria en la fraccion de eyeccion, rela-
cién E/e’, larelacién de E/A y la masa ventricular izquierda, es-
tos efectos se pueden atribuir a la reduccion de la hipertrofia
del cardiomiocito y de la fibrosis intersticial por suimpacto en
la regulacién del coldgeno tipo |y lll y proteinas involucradas
en estos procesos como SGK1, ENAC, TFG beta 1. Con el uso
de este grupo demostré un incremento de la hemoglobina lo
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que produce mayor disponibilidad del oxigeno a nivel mito-
condrial y una mejor funcionalidad celular.

Los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 en general
demostraron un leve beneficio y neutro en los parametros
diastélicos, en la mejoria de la relacién E/e’y la relacion E/A.
También mostraron un decremento en el estrés oxidativo, en
la hipertrofia miocardica y fibrosis intersticial.

Los andlogos del GLP1 principalmente Liraglutide y
Exenatide presentaron mejoria en la relacién de E/e’y E/A, al
igual en strain global longitudinal, en la masa ventricular y
pardmetros sistélicos.

Estos grupos de antihiperglicemiantes han demostra-
do un efecto muy directo hacia el miocardio y el cual se ve
reflejado en el impacto clinico de los pacientes con y sin
diabetes mellitus tipo 2. En el futuro mas estudios clinicos y
experimentales nos daran mayores aportes sobre los benefi-
cios de estos farmacos que cada vez seran mas utilizados en
el campo de la cardiologia inclusive sin la presencia de una
enfermedad metabdlica.
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