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RESUMEN

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca y la diabetes continta creciendo. Ambas estan
fuertemente asociadas. La diabetes es un fuerte predictor de aparicion de insuficiencia car-
diaca. Las razones son la presencia de enfermedad coronaria y los trastornos metabélicos
vinculados con la resistencia a la insulina que generan disfuncion contractil. Los pacientes
con insuficiencia cardiaca que son diabéticos tienen peor evolucién. Los betabloqueantes
vasodilatadores y los inhibidores de la enzima convertidora ejercen una influencia favora-
ble, en tanto que el uso de glitazonas todavia es controversial. La insuficiencia cardiaca
puede a su vez generar diabetes, debido a la activacidn del sistema nervioso simpatico y al
efecto del tratamiento. La comprensidn adecuada de estos hechos es fundamental para to-
mar decisiones correctas y mejorar la suerte de los pacientes.
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INTRODUCCION

Diabetes e insuficiencia cardiaca, dos verdaderas pla-
gas de la civilizacién occidental, amenazan con con-
vertirse en epidemias en los préximos afios.

La prevalencia de insuficiencia cardiaca en la po-
blacién adulta oscila entre el 1%y el 2%, con un fuer-
te incremento con la edad, de manera que en mayores
de 75 a 80 afos ronda el 10%. (1) La mejora en la
expectativa de vida y el progreso de la medicina ase-
guran en el futuro un aumento en dichas cifras.

La prevalencia de diabetes en la poblacién adulta
oscila entre el 4% y el 6%. Se considera, sin embargo,
que hay subregistro de esta patologia y que tal vez la
verdadera prevalencia esté en alrededor del 8% al 10%.
Para 2025 se pronostica una duplicacién en el nime-
ro de diabéticos. (2)

Ahora bien, diabetes e insuficiencia cardiaca guar-
dan intima asociacion. De hecho, la prevalencia de dia-
betes en los pacientes con insuficiencia cardiaca su-
pera largamente los guarismos mencionados. Sabemos
gue por cada incremento del 1% en la hemoglobina
glicosilada la incidencia de insuficiencia cardiaca pue-
de aumentar el 8% a 16%. (3) En los ensayos alea-
torizados que exploraron el efecto de diversas drogas
en insuficiencia cardiaca, la prevalencia de diabetes
ha variado del 11% en el estudio CIBIS 11 (4) a casi el
40% en el estudio americano de carvedilol. (5) Y en
diferentes registros de hospitalizacion por insuficien-
cia cardiaca, el 25% a 45% de los incluidos son diabé-
ticos. (6-8)

Existe entonces una fuerte relacion entre la dia-
betes y la insuficiencia cardiaca. Como ya sabemos, la
diabetes es un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de insuficiencia cardiaca y asi lo revel6 el
estudio de Framingham, en el que la presencia de dia-
betes aumento dos veces y media el riesgo de desarro-
llar insuficiencia cardiaca en los hombres y cinco ve-
ces en las mujeres. (9) Pero, ademas, los pacientes con
insuficiencia cardiaca, si son diabéticos, tienen peor
evolucién y en numerosas series la diabetes es en ellos
un predictor independiente de mal pronéstico. (10, 11)

Esta revisidn intenta definir el porqué de esta aso-
ciacién, revisar sus razones fisiopatoldgicas y, a la vez,
hacer referencia a algunos hallazgos relativamente
recientes que tienen que ver con el tratamiento de
ambas patologias.

ALGUNOS CONCEPTOS BASICOS SOBRE DIABETES

Bajo el nombre de diabetes se engloba una serie de
trastornos que se caracterizan por hiperglucemia cro-
nica, que, no obstante, no es la Unica caracteristica
distintiva. Los dos tipos mayores de diabetes son el
tipo 1, insulinodependiente, y el tipo 2, 0 no insu-
linodependiente. La diabetes tipo 1 se caracteriza por
una deficiencia absoluta de insulinay suele comenzar
antes de la adultez. En la de tipo 2, en cambio, el dé-
ficit de insulina es relativo y una caracteristica esen-
cial es la insulinorresistencia. A nivel de los 6rganos
periféricos, fundamentalmente muasculo esquelético,
tejido adiposo e higado, hay resistencia al efecto de la
insulina y, por lo tanto, el ingreso de glucosa en las
células esta disminuido. En este caso, la secrecion de
insulina aumenta para compensar el efecto disminui-
do y durante un tiempo en la evolucién de los pacien-
tes hay hiperinsulinemia con hiperglucemia asinto-
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matica. Finalmente se produce un déficit de insulina
relativo y el paciente presenta entonces diabetes tipo
2, que involucra al 80%-90% de todos los pacientes
diabéticos. (12).

De acuerdo con los criterios diagnosticos de la Aso-
ciaciébn Americana de Diabetes y de la Organizacién
Mundial de la Salud, se consideran valores normales
de glucemia menos de 110 mg/dl en ayunas y menos
de 140 mg/dl en una prueba oral de tolerancia a la
glucosa. Los pacientes con una glucemia de 126 mg/dl
0 Mas en ayunas en determinaciones repetidas o que
en una prueba de tolerancia oral a la glucosa es de
200 mg/dl 0 més se consideran diabéticos. Los pacien-
tes con valores en ayunas de entre 110 y 126 mg/dl
presentan glucemia alterada en ayunas y aquellos cuya
glucemia se encuentra entre 140 y 200 mg/dl en una
prueba de tolerancia oral a la glucosa presentan dis-
minucién de la tolerancia a la glucosa. (13)

Una serie de factores aumenta el riesgo de desarro-
llar diabetes. Ademas de factores de indole étnica y
genética, laedady la historia familiar, un indice de masa
corporal aumentado, el tabaquismo, el sedentarismo, una
dieta pobre en fibras y grasas poliinsaturadas y rica en
hidratos de carbono, la obesidad abdominal y la presen-
cia de resistencia a la insulina son marcadores de riesgo
incrementado de tornarse diabético. (14, 15) De los pa-
cientes con resistencia a la insulina presente, un 5% por
afo evoluciona a la diabetes tipo 2. (16) Las complica-
ciones microvasculares de la diabetes —nefropatia,
retinopatia y neuropatia— se relacionan con el grado de
hiperglucemia y se pueden manejar si se hace un con-
trol adecuado de la glucosa. Las complicaciones
macrovasculares, fundamentalmente coronariopatia,
accidente cerebrovascular y vasculopatia periférica, re-
presentan un desafio muy importante, ya que son las
causas mayores de morbimortalidad. (12)

LA ASOCIACION DE LA DIABETES CON LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

¢Por qué la relacién tan fuerte entre insuficiencia car-
diaca y diabetes?

Probablemente ello tiene que ver con una serie de
hechos: (17, 18)

a) Los factores de riesgo para el desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca (hipertensién, hipertrofia ven-
tricular) son mas frecuentes en los diabéticos.

b) Los diabéticos tienen mayor incidenciay prevalen-
cia de enfermedad coronaria.

c) Diabetes e insuficiencia cardiaca comparten pro-
cesos fisiopatologicos comunes, incluidos la acti-
vaciéon neurohormonal, la disfuncidn endotelial y
el aumento del estrés oxidativo.

d) La diabetes es capaz de generar una cardiopatia
especifica independiente de la presencia de la en-
fermedad coronaria.

e) Como ya sabemos, a peor control metabdlico en
los diabéticos, mayor insuficiencia cardiaca. (19)

f) Los diabéticos suelen recibir menos tratamiento
con betabloqueantes e inhibidores de la enzima
convertidora y en presencia de factores de riesgo
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca este
subtratamiento se traduce en mayor incidencia de
ésta.

LA CORONARIOPATIA DEL DIABETICO

La prevalencia aumentada de coronariopatia en los
diabéticos explica en parte la mayor incidencia de in-
suficiencia cardiaca en esta poblacidn.

La diabetes y la enfermedad aterosclerotica com-
parten muchas caracteristicas. Son trastornos tipica-
mente occidentales; representan enfermedades cro-
nicas de largo tiempo de evolucion vy, si bien la agre-
sion inicial tiene lugar cuando los pacientes todavia
son jovenes, suelen manifestarse claramente en la
edad media o avanzada de la vida. Muchos de los fac-
tores de riesgo para diabetes y enfermedad ateros-
clerdtica son comunes. (12) Aunque la predisposicién
genética es diferente, hay multiples factores que, ac-
tuando en forma conjunta, pueden producir las mani-
festaciones clinicas. Constituyen una excepcion los
niveles elevados de LDL, un factor de riesgo para en-
fermedad aterosclerotica, pero no para diabetes. Si,
como ya dijimos, la prevalencia de diabetes en la po-
blacién general oscila entre el 3% y el 5%, es mucho
mayor en los pacientes coronarios. Aproximadamen-
te el 20% de los pacientes coronarios son diabéticos y
la enfermedad coronaria es dos veces mas frecuente
en los diabéticos tipo 2 que en los no diabéticos. Ade-
mas, en los pacientes diabéticos la mortalidad por
coronariopatia es dos a cuatro veces mayor que en los
pacientes no diabéticos. Alrededor de la mitad de los
pacientes diabéticos mueren por enfermedad coro-
naria. Los eventos coronarios en pacientes diabéticos
se asocian con una mortalidad mucho mayor que en
los pacientes no diabéticos. (13, 20)

¢Por qué esta relacion entre diabetes y enferme-
dad coronaria?

La mayor parte de los factores de riesgo para en-
fermedad coronaria estdn mucho mas presentes en
los diabéticos tipo 2 que en los pacientes no diabéti-
cos, con excepcion de la elevacion de LDL y el taba-
quismo. Sin embargo, los factores de riesgo tradicio-
nales son responsables de s6lo el 25% al 50% del au-
mento del riesgo de coronariopatia que se ve en los
pacientes diabéticos.

La aterosclerosis es, como sabemos, un proceso
complejo que afecta el endotelio, el musculo liso
vascular y las plaquetas. La diabetes es responsable
de una serie de cambios en cada uno de estos compo-
nentes de la pared del vaso que favorece la aparicion
de enfermedad aterosclerdtica. (21)

Los mecanismos por los cuales la diabetes poten-
cia el fenémeno aterosclerotico tienen que ver con la
alteracion del perfil lipidico y el metabolismo hidro-
carbonado. La insulinorresistencia, la hiperglucemia
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y el aumento de los acidos grasos libres en la diabetes
tipo 2 generan disfuncién endotelial, paso inicial de
la aterosclerosis, al disminuir la produccion de 6xido
nitrico y aumentar la formacién de radicales libres,
con incremento del estrés oxidativo. (22)

La hiperglucemiay la hiperinsulinemia aumentan
la produccion de endotelina 1. El activador tisular del
plasminégeno esta disminuido y el inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno, incrementado. Las
plaquetas de los diabéticos tienen una expresion au-
mentada de receptores para la glicoproteina Ib y I1b-
Illa. (23)

En la diabetes tipo 2 y en la insulinorresistencia,
al estar disminuido el efecto antilipolitico de la
insulina, aumenta el acceso de acidos grasos libres al
musculo esquelético y el higado, lo cual favorece la
dislipemia. La disminucién en la actividad de la
lipoproteinlipasa favorece la formacion de particulas
pequefias y densas de LDL que estan mas propensas
a ser oxidadas. Las LDL oxidadas generan la forma-
cién de moléculas proinflamatorias, incluidas molé-
culas de adhesion, disminuyen la formacion de 6xido
nitrico y, por lo tanto, favorecen la disfuncidn
endotelial. (12, 22)

La hiperglucemia y los productos glicosilados ter-
minales también son responsables de la progresion
de la enfermedad aterosclerdtica. La hiperglucemia
debe ser entendida como un agente inflamatorio. Ge-
nera disfuncion endotelial, alteraciones en el perfil
lipidico, en los factores de la coagulacion, puede lle-
var al desarrollo de hipertensidn y ejerce muchos de
sus efectos perjudiciales a través de la formacién de
productos glicosilados terminales. (24) Estos ultimos
se forman a partir de la condensacion de aminoéacidos
con glucosa que pasan por diferentes etapas, primero
inestables y luego mas estables. Terminan uniéndose
en forma covalente con grupos aminoéacidos de pro-
teinas y formando entre éstas uniones cruzadas. Es-
tas etapas finales en la formacién de los productos
glicosilados son irreversibles y llevan a su acumula-
cioén en proteinas de larga vida como, por ejemplo, el
coldgeno. Promueven la proliferacion celular, el desa-
rrollo de aterosclerosis, actian como toxinas a nivel
vascular uniéndose a proteoglicanos en la superficie
endotelial, alteran las uniones de colageno, incremen-
tan la formacion de radicales libres y de esta manera
potencian la cascada inflamatoria. (25) Se han vincu-
lado a la patogenia no solo de la ateroesclerosis, sino
también del mal de Alzheimer, la cardiopatia diabéti-
ca y diversos procesos de envejecimiento.

Debido a la disminucion del 6xido nitrico, el au-
mento de los niveles de endotelina 1, angiotensina Il
y activacion simpdtica, los diabéticos presentan alte-
racion en la funcién del muasculo liso vascular. La
angiotensina Il genera incremento del estrés oxidativo
y junto con la hipertensién arterial contribuye al de-
sarrollo de lesiones fibrosas. (26) Finalmente, las LDL
oxidadas y la hiperglucemia pueden favorecer el de-
sarrollo de apoptosis en el musculo liso vascular y pro-

mover la aterosclerosis. Las placas ateroscleréticas de
los diabéticos son mas susceptibles a la rupturay, por
actividad plaquetaria y coagulabilidad de la sangre
incrementadas, son més propensos a la formacién de
trombo.

De manera, entonces, que en los diabéticos hay una
serie de factores que favorecen el desarrollo de
aterosclerosis acelerada, placas méas vulnerables y, por
lo tanto, més propensas a accidentarse. De alli que
estos pacientes estén mas expuestos a presentar
sindromes coronarios agudos.

EL MIOCARDIO DEL DIABETICO

Mas alla de la enfermedad coronaria, a nivel del mus-
culo cardiaco en el diabético hay alteraciones que con-
tribuyen a explicar la mayor incidencia de falla de
bomba.

En condiciones normales, el 70% a 80% del consu-
mo de energia miocérdica proviene de la oxidacion de
los acidos grasos libres y sélo el resto depende de la
glucdlisis y la oxidacién del &cido pirdvico. Sin em-
bargo, este 20% a 30% de aporte energético provenien-
te de los hidratos de carbono es fundamental, ya que
requiere menos oxigeno por mol de ATP que la oxida-
cion de los &cidos grasos. En condiciones de mayor
demanda metabdlica, como por ejemplo la isquemia,
la sobrecarga de presion o la hipoxia, la glucosa y el
lactato se hacen proporcionalmente mas importantes.
De alli que en el corazén hibernado haya consumo
preferencial de glucosa.

En el corazon diabético esta disminuida la capaci-
dad para transportar glucosa al interior de las fibras.
(27) Ello favorece el desarrollo de glucélisis anaerdbica
con aumento en la formacidén de acido lactico, lo cual
lleva a acidosis intracelular con alteracion en el ma-
nejo del calcio. Se ha descripto disminucion en los ni-
veles de la ATPasa sarcoplasmatica y alteraciones en
la cadena pesada de miosina, con pasaje de la isoforma
V1 a la V3. Todos estos factores pueden deprimir la
funcion ventricular aun en ausencia de isquemia. (28)

Las alteraciones en el metabolismo lipidico no son
menos importantes. La utilizacién de glucosa no s6lo
depende de la insulina, sino también de la competen-
cia con los metabolitos de los &cidos grasos libres. En
la diabetes, los niveles de acidos grasos libres estan
aumentados, ya que la glucosa induce lipdlisis al acti-
var a la lipoproteinlipasa. Hay entonces en la diabe-
tes lipdlisis incrementada y un aumento en la produc-
cion hepética de triglicéridos. El aporte incrementado
de lipidos al corazon aumenta la utilizacion de éste de
acidos grasos y a su vez disminuye la utilizaciéon de
glucosa a través del llamado ciclo de Randle. La cap-
tacion celular de glucosa disminuye porque su trans-
portador es translocado de la membrana al citosol. Los
acidos grasos libres estimulan la expresion de recep-
tores PPAR alfa y ello genera aumento en la capta-
cion de &cidos grasos libres en el miocardio, un au-
mento en la betaoxidacién mitocondrial de los acidos
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grasos que, sin embargo, no llega a compensar el au-
mento en su captacion y un aumento en la actividad
de la piruvato deshidrogenasa cinasa que disminuye
la accién de la piruvatodeshidrogenasa y la utiliza-
cién de glucosa. Todo esto lleva a acumulacién de
lipidos intracelulares, lipotoxicidad, aumento de estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial, disminucion de la
fosforilacion oxidativa y, por lo tanto, disfuncién con-
tractil. (29, 30)

Por dltimo, mas alla de glucosa y acidos grasos,
parece desempefiar un papel importante lo que suce-
de con el metabolismo de los amino&cidos. En la dia-
betes hay un incremento del catabolismo proteico, un
aumento en la diferencia arteriovenosa de aminoacidos
ramificados a través del miocardio y una disminucién
de la sintesis proteica. La utilizacién de amino&cidos
se transforma en una fuente adicional de energia. En
pacientes diabéticos afiosos, los aminoacidos necesa-
rios para producir proteina muscular después del ejer-
cicio derivan justamente del catabolismo proteico. (31)
De alli entonces que haya experimentacion acerca del
soporte con diferentes aminoacidos en pacientes dia-
béticos con insuficiencia cardiaca para lograr efecto
anabdlico y proteger el corazon contra la injuria
isquémica. (32)

Ahora bien, por efecto de la resistencia a la insulina
hay disminucidn de la entrada de glucosa, pero no to-
dos los efectos de la insulina estdn disminuidos y es
posible que la accién mitogénica de la insulina esté
mantenida. El resultado serd una exageracion de es-
tos efectos, que favorecen la proliferacion de las célu-
las de la pared vascular y la hipertrofia miocitica. (33)

Por diferentes mecanismos, en la diabetes se pro-
duce un aumento de la actividad de la proteincinasa
C. Esta es activada a partir de diferentes neurohor-
monas, entre ellas angiotensina Il y endotelina, pero
también por factores de crecimiento endotelial y LDL,
que estimulan a la fosfolipasa C que forma inositol
trifosfato y diacilglicerol. El diacilglicerol a su vez ac-
tiva a la proteincinasa C, que, como otras cinasas, ge-
nera efecto bioldgico al fosforilar diferentes estructu-
ras. La proteincinasa C parece responsable de muchos
de los efectos perjudiciales de la diabetes: disfuncion
endotelial y formacion de radicales libres. La glucosa,
a través del proceso de glucdélisis, es capaz de generar
diacilglicerol de novo, sin requerir la activacion de la
fosfolipasa C. (27)

Un estatus metabolico caracterizado entonces por
hiperglucemia y aumento de los acidos grasos libres
puede generar por lo tanto un fendmeno de remode-
lacion similar al que produce la activacion neurohor-
monal, con alteraciones a nivel de las proteinas es-
tructurales y enziméticas, hipertrofia, reduccion de
la funcién contractil, disminucién del almacenamien-
to de energia y alteracion en el manejo del calcio. (29)

Més all4 de estas alteraciones metabodlicas, en la
génesis de la insuficiencia cardiaca en el paciente dia-
bético también intervienen la disminucion de la sen-
sibilidad barorrefleja, lo cual se traduce en un incre-

mento de la actividad simpatica, la disfuncion
endotelial que genera hipertension arterial, ate-
rosclerosis y alteracion de la microcirculacion, y otras
consecuencias ligadas a la resistencia a la insulina: el
incremento del colageno y fibrosis, el aumento en el
numero de receptores AT1 con incremento de la acti-
vidad del sistema-renina angiotensina y del factor de
necrosis tumoral. (28)

Mucha de la informacién presentada hasta aqui
proviene de estudios en animales y no se ha confir-
mado en corazones humanos. Es mas, algunos discu-
ten si verdaderamente hay resistencia a la insulina a
nivel cardiaco en los pacientes con diabetes. (34, 35)
Los resultados de los estudios son contradictorios. El
otro punto conflictivo es si realmente existe la llama-
da cardiopatia diabética, esto es, una miocardiopatia
especifica de los diabéticos que se presente en ausen-
cia de enfermedad coronaria. (36) Ello se debe a que
muchas veces en los pacientes coexisten diabetes e
hipertension y, en consecuencia, es dificil definir un
riesgo de cardiopatia debido exclusivamente a la dia-
betes.

Sin embargo, muchos autores sostienen su presen-
cia. La primera manifestacion es la disfunciéon
diastdlica. La otra manifestacion inicial es una res-
puesta anormal al ejercicio isométrico o isotonico con
disminucién del incremento normal de la fraccion de
eyeccion y ello se puede ver en hasta el 40% de los
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2. La respuesta
del corazén diabético al ejercicio muestra una dismi-
nucién de la eyeccién en respuesta a un incremento
de la poscarga. (32)

INFLUENCIA DE LA DIABETES EN EL PRONOSTICO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.
CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO

La presencia de diabetes es una condicion que impli-
ca menor expectativa de vida. Tiene por lo tanto valor
prondéstico al coexistir con otras patologias. La insufi-
ciencia cardiaca no es la excepcion y el peso pronosti-
co se da tanto en pacientes ambulatorios (10) como
internados. (38) Las publicaciones iniciales no discri-
minaron la importancia de esta condicion segin la
etiologia de la falla de bomba. Sin embargo, més re-
cientemente se ha hecho hincapié en el hecho de que
el peso prondstico adverso radicaria esencialmente en
los pacientes coronarios. En el estudio SOLVD Pre-
vencion se evidencid que sélo en los coronarios la dia-
betes se asocia con empeoramiento clinico y pasaje a
formas sintomaticas de insuficiencia cardiaca. (39) En
los estudios SOLVD Tratamientoy BEST se confirmo
que el efecto perjudicial de la diabetes se concentra
en los pacientes de etiologia isquémica y que la diabe-
tes no parece ejercer un efecto perjudicial notable en
los pacientes no coronarios. (40, 41) En los estudios
SOLVD, la diabetes impuso un riesgo incrementado
de mortalidad, fundamentalmente en los pacientes de
etiologia coronaria, de alrededor del 40%. Todos estos
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analisis han sido retrospectivos y en todos ellos debe
criticarse el hecho de que la cantidad de pacientes no
coronarios diabéticos es escasa, por lo que los datos
definitivos aun deben esperarse.

Respecto del tratamiento usual de la insuficiencia
cardiaca, en los diabéticos debe evitarse el empleo de
aquellos medicamentos que alteran el metabolismo
hidrocarbonado, como las tiazidas. Los inhibidores de
la enzima convertidora demostraron en el estudio
SOLVD que disminuyen la incidencia de diabetes (42)
y en el estudio HOPE demostraron en el grueso de
los pacientes, especialmente en los diabéticos, que
reducen la incidencia de insuficiencia cardiaca. (43)
Ha habido temor acerca de la utilizacién de beta-
blogueantes en los pacientes diabéticos con insuficien-
cia cardiaca. Sin embargo, en ninguno de los estudios
aleatorizados llevados a cabo con betabloqueantes se
dio que la suerte de los diabéticos fuera diferente de
la de los pacientes no diabéticos. Si bien puede existir
cierto reparo respecto del uso de betabloqueantes
cardioselectivos en pacientes diabéticos, el uso de
aquellos con propiedades vasodilatadoras puede aso-
ciarse con mejor evolucion si consideramos que por
vasodilatacidn son capaces de aumentar el flujo mus-
cular y disminuir, por lo tanto, la resistencia a la
insulina. (44-46) Ademas, este tipo de drogas puede
modificar el perfil lipidico, mejorar el flujo renal al
disminuir la microalbuminuria y aumentar la sensi-
bilidad a la insulina. Mé&s alla de las especulaciones
fisiopatologicas, en el estudio COMET el carvedilol
redujo la incidencia de nueva diabetes respecto del
metoprolol en un 22% (47) en un seguimiento a casi 5
anos.

Si nos referimos al tratamiento especifico de la
diabetes en pacientes que tienen insuficiencia cardia-
ca, ademas de la sugerencia de no emplear metformina
por el mayor riesgo de acidosis lactica, (48) el uso de
glitazonas genera controversia. (49, 50) Desde un pun-
to de vista teorico, estas drogas, que actuan sobre re-
ceptores PPAR gamma y aumentan la sensibilidad a
la insulina, podrian producir mejoria de la funcién
vascular, disminucion de la disfuncién endotelial, del
estado inflamatorio y en las concentraciones de pro-
teina C reactiva junto con mejoria del perfil lipidico.
(51) El tratamiento de la insulinorresistencia puede
generar también disminucién de la tension arterial.
Todas estas razones explican por qué el tratamiento
con glitazonas podria asociarse con una tasa signi-
ficativamente menor de complicaciones vasculares
respecto de la insulina. Pero, paralelamente, se ha
visto con ellas un incremento de peso. Este puede ser
por adipogénesis estimulada por receptores PPAR
gamma, pero también por verdadera retencion hidrica
que parece ser mayor cuando las glitazonas se em-
plean combinadas con insulina. (52) El riesgo de in-
suficiencia cardiaca es mayor en los pacientes trata-
dos con glitazonas e insulina que en los que sélo reci-
ben insulina. Pero en estos ultimos es mayor que en
los que reciben otro tipo de hipoglucemiantes. El uso

de glitazonas solas o combinadas con biguanidas o
sulfonilureas no ha incrementado el riesgo de even-
tos cardiacos serios. Por lo tanto, si bien no estan
contraindicadas en la insuficiencia cardiaca, no se re-
comienda su uso en los pacientes en clase funcional
I11-1V. (48) En el estudio PROACTIVE, las glitazonas
aumentaron el riesgo de insuficiencia cardiaca, pero
no el de muerte por esa causa. (53) Y en otras publi-
caciones, los datos son completamente distintos. Asi,
en un analisis retrospectivo, donde se compararon
1.668 pacientes diabéticos equiparados por puntaje de
propensidn para el tratamiento con estas drogas y tra-
tados con glitazonas o insulina, se evidencia que la
incidencia de la insuficiencia cardiaca a dos afios y de
internacion por insuficiencia cardiaca fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de pacientes trata-
dos con insulina. (54) En otro estudio retrospectivo,
tanto las glitazonas como la metformina se asociaron
con mejor evolucion respecto de otros tratamientos
hipoglucemiantes. (55) Es mas, en algunos estudios
pareciera que el prondstico adverso de los diabéticos
se concentra fundamentalmente en los tratados con
insulina, mientras que el prondstico de los diabéticos
con insuficienca cardiaca tratados con hipoglu-
cemiantes orales no parece significaticamente diferen-
te del de los no diabéticos. (56) ¢Significa esto que la
insulina es responsable de la peor evolucién o que los
diabéticos que necesitan insulina estan mas enfermos?
Haran falta entonces estudios prospectivos y alea-
torizados para demostrar si efectivamente las gli-
tazonas son mejores que la insulina en el tratamiento
de los pacientes.

Mas alla del tratamiento convencional, han surgi-
do nuevas lineas orientadas a aumentar la utilizacion
miocardica de glucosa, incrementar la sensibilidad a
la insulina en el miocardio, reducir la utilizacion de
acidos grasos libres y, por ultimo, disminuir la forma-
cion de radicales libres. (57)

La utilizacion de glitazonas cumple varios de es-
tos objetivos con los reparos que ya hemos menciona-
do. Otros agentes potencialmente beneficiosos serian
el fenofibrato, la leptina, ambos capaces de disminuir
el aporte de acidos grasos libres al corazén, y drogas
como la trimetazidina y la ranolacina, capaces de au-
mentar la utilizacién de glucosa. Con ninguno de es-
tos agentes hay todavia informacién definitiva en el
campo de la cardiopatia diabética.

Se ha postulado que medidas dirigidas contra los
productos glicosilados terminales podrian ser benefi-
ciosas en el tratamiento de la diabetes. Asi, por ejem-
plo, se ha utilizado aminoguanidina para prevenir la
formacion de estos productos. La aminoguanidina se
evaluo en dos estudios aleatorizados en pacientes con
nefropatia diabética, pero el exceso de toxicidad he-
patica limita por ahora su utilizacién. Otras medidas,
como el antagonismo de los receptores de los produc-
tos glicosilados terminales, asi como la ruptura de las
uniones cruzadas entre estos productos y proteinas
estructurales, todavia estan en etapa experimental.
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Lo mismo sucede con el uso de inhibidores de la
proteincinasa C, que podria disminuir o atenuar la
cascada inflamatoria y la formacion de radicales li-
bres, de los que es responsable esta enzima. Estos es-
tudios también se encuentran en etapa inicial. (57)

LA INSUFICIENCIA CARDIACA PREDICE LA APARICION
DE DIABETES

Nos referiremos por tltimo a la relacién bidireccional
gue existe entre insuficiencia cardiaca y diabetes. Hace
mucho que se sabe que la diabetes es causa de insufi-
ciencia cardiaca; sin embargo, la insuficiencia cardia-
ca puede generar con el tiempo la aparicion de diabe-
tes. (58) Ello tiene que ver con una serie de factores.

En muchos pacientes con insuficiencia cardiaca se
verifica un incremento de la resistencia a la insulina.
(59) Este aumento en algunos casos puede ir seguido
a largo plazo por una disminucién de células beta de
los islotes pancredticos. La hiperglucemia y la
hiperlipidemia generadas por el incremento de la re-
sistencia a la insulina terminaran deprimiendo la ca-
pacidad de las células beta para secretar insulina y
favoreciendo la aparicion de fendmenos de apoptosis
a nivel de dichas células. En la transicion de la resis-
tencia a la insulina en la diabetes, el 20% a 40% de
células de los islotes pancreéaticos pueden perderse por
apoptosis. (60)

En los pacientes con insuficiencia cardiaca hay un
incremento de la actividad del sistema nervioso sim-
pético. La hiperactividad del sistema nervioso simpé-
tico, evidenciada por aumento de la frecuencia car-
diaca, es un factor de riesgo para el desarrollo de dia-
betes con el paso del tiempo. (61) En el estudio ARIC,
con més de 8.000 adultos de mediana edad sin diabe-
tes, la hiperactividad simpética duplicé el riesgo de
desarrollar diabetes en los siguientes 8 afios de segui-
miento. Los mecanismos por los cuales esto sucede
tienen que ver con la accion a nivel de los receptores
alfa y beta. Por efecto alfa se genera vasoconstriccion
con disminucion del aporte de glucosa al musculo e
incremento de la resistencia a la insulina. El estimu-
lo a nivel de los receptores beta aumenta la lipdlisis,
con elevacién de los niveles de &cidos grasos libres.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca, los nive-
les aumentados de noradrenalina se correlacionan con
los niveles de 4cidos grasos libres. Y, a su vez, los aci-
dos grasos libres generan mayor activacion del siste-
ma nervioso simpatico. La hiperactividad simpatica
puede ademas incrementar el estrés oxidativo. Si bien
la insulina normalmente genera vasodilatacion al au-
mentar la produccion local de 6xido nitrico, la hipe-
ractividad simpatica puede generar un incremento de
radicales libres que, a su vez, bloquean la vasodila-
tacion mediada por insulina. (60) A mayor severidad
de la insuficiencia cardiaca, mayor es la resistencia a
la insulina y mayor el riesgo de desarrollar diabetes;
(62) en algunas series, la CF I11-1V es un predictor

independiente de ésta. (63) La incidencia de diabetes
en pacientes con insuficiencia cardiaca oscila entre el
1%y el 3% anual. (47, 63)

En condiciones normales, los betabloqueantes au-
mentan el riesgo de desarrollar diabetes, fundamen-
talmente los no selectivos, como el propranolol y el
timolol. Los beta-1 selectivos, como el atenolol y el
metoprolol, generan reducciones menores que los an-
teriores en la resistencia a la insulina, mientras que
los vasodilatadores pueden mejorar la sensibilidad a
la insulina y disminuir entonces los cambios ate-
rosclerdticos. La diferencia entre el carvedilol, que es
vasodilatador, y el metoprolol, beta-1 selectivo, en lo
que tiene que ver con la mayor resistencia a lainsulina
generada por este ultimo, quedo evidenciada en los
estudios COMET y GEMINI, (64) en diferentes con-
textos clinicos. Las distintas respuestas lipidicas a
ambos betabloqueantes pueden tener que ver con el
hecho de que los bloqueantes betaselectivos disminu-
yen la actividad de la lipoproteinlipasay de la lecitilco-
lesterolaciltransferasa, con la que la lipélisis dismi-
nuye, mientras que los bloqueantes que tienen ade-
mas efecto alfabloqueante, aumentan la actividad de
ambas enzimas.

La relacidn entre insuficiencia cardiaca y diabetes
tiene que ver no sélo con la hiperactividad simpatica,
sino también con los efectos de ambos sobre la hiper-
trofia y la disfuncioén sistélica y diastélica, la dismi-
nucién de la masa muscular que aumenta la resisten-
cia a la insulina y la activacion del sistema renina-
angiotensina. (65) Todos estos factores, asi como el
empleo de drogas para tratar a pacientes con hiper-
tensién y coronariopatia, como las tiazidas y los
betabloqueantes, pueden favorecer el desarrollo de
diabetes en el seguimiento. El tratamiento adecuado
de la insuficiencia cardiaca, el empleo de inhibidores
de enzima convertidora y de betabloqueantes no se-
lectivos podra disminuir el riesgo de presentar diabe-
tes en el seguimiento.

CONCLUSION

Diabetes e insuficiencia cardiaca no son compartimien-
tos estancos ni la relacion entre ambas es un camino
de una sola via. El progreso del conocimiento fisio-
patolégico ilumina mecanismos comunes y, por ende,
posibilidades terapéuticas compartidas. Bastantes le-
janas parecen la visién mecanicista de la insuficiencia
cardiaca de hace un par de décadas y la consideracion
de la diabetes como una mera comorbilidad de la en-
fermedad cardiovascular. La comprension profunda del
interjuego entre factores hormonales, metabdlicos e
inflamatorios es fundamental para vislumbrar las con-
ductas adecuadas en pacientes cada vez mas comple-
jos. Los cardi6logos deberemos internarnos mas pro-
fundamente en la espesura de la clinica médica si que-
remos seguir siendo exitosos en el tratamiento de
nuestros enfermos.
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SUMMARY

Heart Failure and Diabetes

The prevalence of heart failure and diabetes is in constant
increase. Both are strongly associated. Diabetes is a strong
predictor of heart failure, due to the coronary artery dis-
ease and metabolic disorders related to insulin resistance
that cause contractile dysfunction. Patients with heart fail-
ure and diabetes have a poor evolution. Vasodilator beta-
blockers and angiotensin converting enzyme inhibitors ex-
ert favorable influence; the use of glitazones is still contro-
versial. Heart failure can indeed generate diabetes, because
of sympathetic nervous system activation and medical treat-
ment side effects. An adequate understanding of these facts
is fundamental to make correct decisions and improve the
outcome of patients.

Key words > Heart Failure, Congestive - Diabetes - Insuline resistance
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