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Insuficiencia cardiaca y diabetes
Una combinacion de alto riesgo

Cristian E. Botta*

Introduccion

Cuando nos enfrentamos a la diabetes mellitus (DM) y a
la insuficiencia cardiaca (IC), nos encontramos con dos
patologias que presentan algunos problemas en comun'.
Uno de ellos es la alta prevalencia que existe en la po-
blacién general y, que a su vez, aumentan con la edad y
con la mejora de la expectativa de vida de los pacientes,
asociado ademas a un incremento en el costo del manejo
de ambas.

La prevalencia de la IC en la poblacién general es del
1-2% que se duplica si sumamos los pacientes que pre-
sentan disfuncidn ventricular asintomatica®. Mientras que
si tomamos la poblacién diabética, su prevalencia en la
poblacién general ronda alrededor del 4-7%. La combi-
nacién de ambas es de alrededor del 0,5%>°.

Cuando discriminamos la prevalencia segtin la poblacién
seleccionada, vemos que, de los pacientes que presentan
DBT un 12% presentan IC, siendo el doble en los pacientes
mayores de 64 afios, y de los pacientes que presentan IC,
entre un rango del 6 al 30% presentan DM, dependiendo si
el paciente tiene disfuncién ventricular izquierda asintoma-
tica o sintomatica. Esta prevalencia incluso llega a un 40%
en los pacientes hospitalizados (Tabla 1 y Figura 1)+,
Existe una relacién entre la diabetes y el riesgo cardio-
vascular de desarrollar cardiopatia isquémica, siendo ésta
uno de los mds importantes factores de riesgo de generar
a su vez IC. La mayor mortalidad tras el infarto de mio-
cardio en la diabetes, se debe fundamentalmente a IC,
quedando bien demostrado que los pacientes diabéticos
tienen el doble de incidencia de infarto de miocardio que
los pacientes sin DM, independientemente, tengan o no
cardiopatia isquémica previa. Ademads también, la preva-
lencia de IC en los sindromes coronarios agudos en los
pacientes diabéticos es mayor que en los no diabéticos. La

DM es un factor de riesgo independiente de insuficiencia
cardiaca (Tabla 2 y Figuras 2 y 3)°¢.

Cuando se realiza el diagnéstico de IC, obviamente se
estdn sentando las bases para establecer un prondstico,
dado que el primero debe evaluar las condiciones de mayor

Tabla 1. Insuficiencia cardiaca y diabetes: algunos problemas

Insuficiencia cardiaca

- 15 millones de individuos de 51 paises de la ESC.
- 5% de las admisiones hospitalarias.
- Costo: 38 billones de ddlares por afio.

Diabetes mellitus
- 171 millones de individuos en todo el mundo.

- EE.UU.: 5° causa de muerte.
- Costos directos: 132 billones de dolares.

ESC: European Society of Cardiology.
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Figura 1. Insuficiencia cardfaca y diabetes: algunos problemas.
DSVIA: disfuncién sistélica ventricular izquierda asintomadtica. DBT:
diabetes. IC: insuficiencia cardiaca. DSVI: disfuncién sist6lica ventricular
izquierda.
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Tabla 2. Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular

- Es uno de los mas importantes factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular.

- La complicacién mas importante y de mayor morbimortalidad
en el diabético son las enfermedades cardiovasculares.

- La mayor mortalidad tras el infarto de miocardio, en la DM se
debe fundamentalmente a insuficiencia cardiaca.
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Figura 2. Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular.
TIAM: infarto agudo de miocardio. DM: diabetes mellitus.

o menor gravedad, para poder establecer una conducta de
acuerdo a la evolucién que se supone se producird a través
del tiempo (Figura 4)’.

Con frecuencia los datos clinicos obtenidos con una ade-
cuada semiologia y uso de adecuados métodos comple-
mentarios, no alcanzan a delimitar claramente el grado de
perturbacién funcional existente, por lo que se recurre a
“indicadores” o a pruebas de capacidad o eficiencia®!!.

¢ Cual es el riesgo de desarrollar IC
en los diabéticos?

Hay un ndmero de factores de riesgo independiente de
desarrollar IC en los diabéticos. Los dos mds comunes son
la cardiopatia isquémica y la hipertension arterial.

Estd demostrado que por cada incremento del 1% en la

Factores de riesgo y
antecedentes cardiologicos

ot ——
.
[Estadio]

Prewvencion

Disfuncion ventricular
asintomdtica

108

1 |
Remodelado cardiaco _

Aguda o

CE Botta
IC y diabetes

Nueva tasa de evenios CHF[%:)

- - - —r———T—
0 3 [ 9 12 15 18 21 24
Meseas

Figura 3. Prevalencia de insuficiencia cardiaca en sindrome coro-
nario agudo. CHF: insuficiencia cardiaca crénica. CVD: enfermedad
cardiovascular.

hemoglobina glicosilada, la incidencia de IC aumenta
alrededor de un 8% a un 10% en los dos afios siguientes, y
por cada reduccién del 1% de la hemoglobina glicosilada
disminuye un 16% el riesgo de desarrollar IC"2.

La incidencia de IC es dos veces mds comun en varones
diabéticos y 5 veces mds comtin en mujeres, que en pa-
cientes no diabéticos y sexo de la misma edad®.

Un 3,3% de los pacientes con DM tipo 2 desarrollan IC
cada afio®.

Otro factor de riesgo independiente de desarrollar IC es el
incremento del indice de masa corporal (body mass index:
BMI), ya que un incremento del 2,5 U del BMI eleva un
12% el incremento de desarrollar IC. Otros como la edad,
la enfermedad arterial coronaria, €l uso de insulina, la
enfermedad renal con o sin proteinuria, la retinopatia y la
duracion de la DM, también, son considerados factores de
riesgo independientes de desarrollar IC (Tabla 3)'#1".

Por qué los pacientes diabéticos desarrollan
insuficiencia cardiaca?

Hay diversos mecanismos que explican la asociacién
entre ellos.

Factores no cardiacos:

Estimulacion neurchumoral

Disfuncion endotelial

Vasoconstriccion

Retencion renal de Na*

Refractarios
DM es un factor de riesgo independiente de insuficiencia cardiaca

Figura 4. Estadios evolutivos de la insuficiencia cardiaca. DM: diabetes mellitus.
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Primero, la diabetes tiene acciones directas sobre el miis-
culo cardiaco produciendo disfuncién miocardica a través
de alteraciones bioquimicas y funcionales por accién de
la activacion del sistema neurohormonal, acumulacion de
productos residuales de la glucosilacién en el miocardio,
aumento de dcidos grasos libres, aumento de los radicales
libres y oxidantes; descenso de 6xido nitrico, deterioro de
la funcién endotelial e inflamacion del miocardio.
Ademads existen alteraciones morfoldgicas como hipertro-
fia del miocito; fibrosis intersticial y la microangiopatia
intramiocdrdica.

No hay alteraciones bioquimicas, ni estructurales exclu-
sivas del corazén diabético.

Factores no directos como la coexistencia de varios
factores de riesgo, como en el paciente con hipertension

Tabla 3. Diabetes y riesgo de insuficiencia cardiaca

Incidencia

IC es 2 veces mas comun en varones diabéticos y 5 veces en
mujeres, que en pacientes no diabéticos de la misma edad.
Un 3,3% de pacientes con DM2 desarrollan IC cada afio.

La prevalencia de IC aumenta con los niveles de HbA1c.

Un aumento del 1% de HbA1c se asocia con un 8% de
incremento del riesgo de IC en los dos afos siguientes.

IC: insuficiencia cardiaca. DM2: diabetes mellitus tipo 2.
HbA1c: hemoglobina glicosilada.

Tabla 4. Riesgos de desarrollar insuficiencia cardiaca

en diabéticos

- Niveles HbA1c: por cada reduccion del 1% en la HbA1c disminuye
un 16% el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.

- Indice de masa corporal (IMC): un incremento de 2,5 unidades del
IMC existe un 12% de incremento de desarrollar
insuficiencia cardiaca.

- Edad.

- Enfermedad arterial coronaria.

- Uso de insulina.

- Enfermedad renal.

- Retinopatia.

- Hipertension.

HbA1c: hemoglobina glicosilada. Indice de masa corporal: Body Mass Index
(BMI).
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arterial (incluso aquellos en la categoria de normal-alta)
la DM los coloca en el mds alto riesgo para desarrollar IC
(Tabla 4 y Figura 5)'¢!".

Riesgo de desarrollar DM en la IC

La hiperinsulinemia, la tolerancia anormal de la glucemia,
y la resistencia a la insulina son factores de riesgo para
desarrollar IC, independientemente de la DM.
Resistencia a la insulina es la posibilidad disminuida que
tiene la insulina de ejercer sus efectos bioldgicos sobre
las células, resultando en una sobre secrecién de insulina
para compensar este defecto que permita el transporte
de glucosa en el musculo y células grasas y suprima la
produccién hepdtica de glucégeno.

El estado de resistencia a la insulina es un elemento clave
del sindrome metabdlico, siendo el principal factor de
riesgo para el desarrollo de DM.

La hiperinsulinemia parece ser un mecanismo compen-
sador que responde al aumento de los niveles circulantes
de glucosa. Las personas que desarrollan DM tipo 2,
habitualmente, cursaron etapas de excesiva adipogénesis,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, stress de las
células beta pancredticas que conducen a un dafio gradual
y, con ello, a la reduccién progresiva de la secrecion de
insulina, elevacion de los niveles glucemia postprandial y
al final hiperglucemia en ayunas. La glucemia en ayunas
se mantiene normal tanto tiempo como la hipersecrecion
de insulina compense la resistencia insulinica. Como
fenémeno tardio, la caida de la secrecién de insulina
conduce la hiperglucemia y, en los hechos, separa a los
pacientes con sindrome metabdlico de los que presentan
DM oculta o evidente.

La disfuncién endotelial se observa mucho antes de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad vascular, y
se considera que la misma es la causa principal de las
complicaciones vasculares asociadas con la enfermedad.
El endotelio vascular disminuye su capacidad de generar
vasodilatadores, aumentando la liberacion de vasocons-
trictores y procoagulantes, alteraciones que pueden

Induccion del Programa
de gen fetal

Miocroangiopatia diabética
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Figura 5. Mecanismos de disfuncién miocardica en diabéticos. CPT-1: Carnitina palmitoiltransferasa-1.

SERCA 2a: Reticulo sarcopldsmico-endopldsmicoCa**-ATPasa2a.
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Figura 6. Insuficiencia cardiaca: desarrollo de insulino resistencia. SNS: sistema nervioso simpdtico

explicar la HTA y la aterotrombosis en esos pacientes
(Figuras 6y 7)'81,

En el estudio RESOLV que incluy6 633 pacientes en clase
funcional (CF) II-IV (segtin la NYHA: New York Heart
Association), el 27% documentaron ser diabéticos. De
los no diabéticos, el 11% cumplia con criterios de DM
y no habian sido reconocidos, 12% tenia anormalidades
de la glucemia, y un 34% niveles elevados de insulina
plasmatica e insulina resistencia.

La presencia de anormalidades pre-diabéticas en insufi-
ciencia cardiaca estd asociada a baja capacidad funcional
y sintomas mds severos.

Un consumo de oxigeno disminuido es un predictor inde-
pendiente de insulino resistencia en pacientes no diabéti-
cos y con insuficiencia cardiaca, y la insulino resistencia
es un predictor independiente de prondstico.

Niveles de glucemia anormal en la primera hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca, mayores a 10 mmol/L es un
predictor de mortalidad.

LaCF Il de laNYHA es el mejor predictor independiente
de desarrollar DM en a IC".

Tratamiento

Comprende por un lado la prevencién del desarrollo de
diabetes en los pacientes con IC y la reduccién del riesgo
a través del screening precoz de desarrollar IC en los
pacientes con DM (Figura 8).

La prevencidn a la progresion de diabetes en pacientes con
IC se logra a través de cambios del estilo de vida, siendo
la reduccién de peso y el incremento del ejercicio lo que
mas beneficia®.

La inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), demostrada tanto en el SOLVD tratamiento (ena-
lapril) como en el estudio CHARM (candesartan), reduce
laincidencia de diabetes, y el uso de carvedilol demostrada
en el estudio COMET (carvedilol vs metoprolol), se asocid
a una reduccidn de la incidencia de diabetes.

En la diabetes, la reduccidn del riesgo de desarrollar insu-
ficiencia cardiaca se logra a través del control glucémico,
debido a los ya demostrados efectos deletéreos de la hiper-
glucemia y laresistencia a la insulina, como ser el aumento
de 4cidos grasos libres y el aumento de su utilizacioén, la

Factores genéticos Dieta rica en grasas
Edad Obesidad
Sexo Sedentarismo
e ————" AN T
Resistencia a la
insulina
Diabetes tipo 2 — Disfuncion endotelial
— L . R . L —/
Hiperinsulinemia
Factores tréficos Dislipidemia
Aterosclerosis 16 T Actividad HTA
HVI Bajo HDL simpatica
Injuria miocérdica

[ Aterotrombosis

)=

J—

Figura 7. Resistencia a la insulina. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. TG: triglicéridos. HTA: hipertensién arterial. HDL: Lipo-

proteina de alta densidad.
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disminucion de actividad de piruvato deshidrogenasa, el
aumento de niveles de calcio miocdrdico, la isquemia, la
cardiotoxicidad y las arritmias.

También, favorece la disminucién del riesgo de desarro-
llar IC el control de la hipertension arterial a través del
ramipril (estudio Micro-HOPE), losartan (estudio Renaal/
Life) e irbesartan.

El diagnéstico precoz de insuficiencia cardiaca en diabé-
ticos a través de la bisqueda de signos y sintomas de IC
en diabéticos con factores de riesgo o un simple fest de
tolerancia al ejercicio en la consulta, puede ser relevante
(Figura 9).

Pre-screening: el grado de microalbuminuria estd re-
lacionado con el grado de disfuncién diastdlica en el
ecocardiograma y con el riesgo de IC. (Determinacién
anual de la microalbuminuria) (estudio Strong Heart;
estudio HOPE).

Screening: ecocardiograma-Doppler bidimensional, nece-
sario para visualizar los cambios estructurales y funcio-
nales del ventriculo izquierdo del diabético.

Tratamiento de la diabetes en pacientes
con insuficiencia cardiaca

Comprende el tratamiento no farmacolégico a través de las
mediciones del control glucémico, aumento de la actividad
fisica y disminucién del peso.

Con respecto a la terapia farmacoldgica, la terapia anti-
diabética oral deberia ser individualizada®':

Indicacion clase I, nivel de evidencia B

Sulfonilureas. Cominmente usadas en pacientes con IC.
Estimulan la produccién endégena de insulina.

Su uso no se asocié con desarrollo de insuficiencia car-
diaca ni con aumento de la mortalidad.

Metformina. ;Contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca? Esta pregunta surgio luego de que la
phenformina produjera acidosis lactica. La diferencia de
la metformina con esta dltima es que no requiere metabo-
lizacion hepdtica y es secretada sin cambios por el rifion.
En estudios canadienses y americanos la hospitalizacién
por acidosis lactica fue de un 2,3% en los tratados con
metformina y 2,6% en los no tratados con metformina, y

-

-

- Insuficiencia cardiaca:

Tratamiento de la diabetes

Tratamiento de la
insuficiencia cardiaca:

]
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la readmision por todas las causas y hospitalizacién por
IC fueron menores en los pacientes tratados con metfor-
mina que aquellos tratados con drogas que sensibilizan
la insulina.

Considerada de primera linea en pacientes con sobrepe-
SO.

Indicacion clase Ila, nivel de evidencia B

Insulina. Su uso es un predictor independiente de IC y
muerte.

Su iniciacién temprana deberia realizarse si no se consi-
guen niveles adecuados de glucemia.

Indicacion clase IIb, nivel de evidencia C

Glitazonas (TZDs) en insuficiencia cardiaca. Estas mejo-
ran la sensibilidad a la insulina, disminuyen la produccién
de endotelina I, produciendo vasodilatacion y reduccién
de sintesis de TNF-alfa.

Estos efectos son independientes del nivel de glucemia.
La pioglitazona mejora el remodelamiento ventricular
izquierdo post-infarto de miocardio y estos efectos pueden
ser debido a efectos anti-oxidantes, anti-inflamatorios o
propiedades de bloqueantes calcicos.

No existen trabajos que indiquen modificacion de la frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo ni del volumen

| Con factores de riesgo | | Microalbuminuria |

Buscar signos y sintomas de IC |

Screening con BNP de los pacientes con
sospecha de IC

ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER
BIDIMENSIONAL

Figura 9. Diagndstico precoz de insuficiencia cardiaca en diabetes.
IC: insuficiencia cardiaca. BNP: péptido natriurético cerebral.

- Reduccion del riesgo de diabetes.

4

&5

No farmacoldgico
S carmacolégico

/‘
Farmacoldgicos
No farmacoldgicos

- Diabetes: Reducc_lon del riesgo gIe |nsuf|0|enc|a_card|_a_ca _ )
; Screening de deteccion temprana de insuficiencia cardiaca.

Figura 8. Tratamiento: objetivos. IC: insuficiencia cardfaca. DBT: diabetes.
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Figura 10. Glitazonas en insuficiencia cardiaca.
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Figura 11. Edema con glitazonas. RGT: rosiglitazona

de fin de diastole del ventriculo izquierdo en pacientes
tratados con TZDs e insuficiencia cardiaca.

Las mas conocidas son la troglitazona, pioglitazona, ro-
siglitazona.

La primera fue retirada por toxicidad hepética. Las otras dos
estan indicadas como monoterapia o en combinacién con
sulfonilureas, metformina o insulina (Figura 10)*.

La incidencia de edema es mayor con TZDs con respecto
a placebo o usadas en combinacién con otros hipogluce-
miantes orales y/o con insulina (Figura 11).

Factores de riesgo y
antecedentes cardioldgicos

ESTADIO A

Alteracion estructural
| ESTADIO B

Sintomas leves
a moderados

ESTADIO C

Estadios avanzados

ESTADIO D
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Figura 12. Mecanismo del edema con glitazonas.
TZDs: Glitazonas.

El mecanismo de la produccién de edema con las glitazo-
nas se debe a una menor excrecién de sodio con aumento
de su retencién junto a agua libre, llevando a un aumento
del volumen plasmadtico conjugado a un aumento de la
vasodilatacién periférica. Este efecto indeseable hace que
las glitazonas empeoren a los pacientes en estadio avan-
zado de IC y sean una contraindicacion para este tipo de
pacientes. En los pacientes con sintomas leves deberiamos
usar sélo dosis minimas, mientras que en los pacientes que
presentan estadio A, pueden ser usadas comenzando con
dosis leves, llevando un aumento gradual y controlado de
la dosis (Figuras 12y 13).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
en la diabetes

La utilizacion de los farmacos que interfieren el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema
nervioso simpdtico (SNS) estd demostrado que interrumpe
y revierte el remodelamiento cardiaco, mejora la funcién
ventricular y reduce la morbi-mortalidad; si bien, han sido
estudiados en poblaciones generales con IC, en andlisis
retrospectivos se observd que confieren un beneficio al
menos comparable (Tabla 5)*.

Comenzar con dosis bajas
(RGT 4 mg — PGT 15 mg)
y aumentar progresivamente

=

Indicar solamente
las dosis minimas

Dosis minimas

NO indicarlas

Indicacion clase lIb, nivel de evidencia B

Figura 13. Glitazonas en insuficiencia cardiaca. RGT: Rosiglitazona.
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Tabla 5. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca en la diabetes

- Diuréticos

- Digoxina, nitratos e hidralazina

- La utilizacién de los farmacos que interfieren el SRAA y SNS
(IECA/ ARA II, betabloqueantes, antialdosterona) estad demostrado
que interrumpe y revierte el remodelamiento cardiaco, mejora la
funcion ventricular y reduce la morbimortalidad.

- Resincronizacion cardiaca

- Cardiodesfibrilador implantable

- Trasplante cardiaco

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. SNS: sistema nervioso
simpatico. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ARA |I: antagonistas de los receptores de la angiotensina tipo II.

Conclusiones

- La insuficiencia cardiaca y la diabetes tienen procesos
fisiopatolégicos que todavia no han sido dilucidados.

- La resistencia a la insulina juega un papel importante
en el desarrollo y/o progresion de la enfermedad cardio-
vascular.

- La severidad de la IC estd asociada con la resistencia a
la insulina en pacientes no diabéticos.

- Existe una elevada prevalencia de diabéticos tipo 2
con insuficiencia cardiaca (25%), aunque puede ser mas
significativa.

- Agentes con documentado efecto sobre la morbilidad
y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca sin
diabetes, como ser inhibidores de la enzima de conver-
sion, antagonistas de la angiotensina II, beta bloqueantes
y espironolactona deben ser prescriptos en los pacientes
diabéticos con insuficiencia cardiaca, debido a que con-
fieren un beneficio al menos comparable.
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