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Diabetes y enfermedades cardiovasculares (VI)

Prevencion y tratamiento de la insuficiencia cardiaca

en los pacientes diabéticos

Manuel Anguita Sanchez

Servicio de Cardiologia. Hospital Reina Sofia. Cordoba. Espana.

La diabetes mellitus se asocia con una elevada inci-
dencia de patologia cardiovascular y es también un factor
de mal prondstico en pacientes con enfermedades car-
diovasculares. La incidencia de insuficiencia cardiaca
estd aumentada en pacientes diabéticos, aunque existe
controversia sobre la causa real de este aumento (mayor
incidencia y severidad de enfermedad coronaria e hiper-
tension arterial, o una verdadera «miocardiopatia diabéti-
ca» independiente de otros problemas). El tratamiento de
la insuficiencia cardiaca en pacientes diabéticos no difie-
re en términos generales del tratamiento habitual en pa-
cientes no diabéticos, aunque estudios recientes con inhi-
bidores de la enzima conversiva de la angiotensina y
antagonistas del receptor de angiotensina Il ofrecen pers-
pectivas alentadoras.
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Prevention and Treatment of Congestive Heart
Failure in Diabetic Patients

Diabetes mellitus is a strong risk factor for the develop-
ment of cardiovascular disease, and is associated with a
worse prognosis. The incidence of congestive heart failu-
re is higher in diabetic patients, although the reasons for
this increased rate are debated (higher incidence and se-
verity of coronary heart disease and arterial hypertension,
or a true «diabetic cardiomyopathy»). The treatment of
heart failure in diabetic patients does not differ from that
of non-diabetic patients, although recent studies of angio-
tensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin Il re-
ceptor blockers offer interesting new perspectives.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son, con dife-
rencia, la complicacién mds importante de la diabetes
mellitus. Hoy difa, las complicaciones cardiovasculares
son el mayor factor de riesgo de morbimortalidad en
los pacientes diabéticos'. Es bien conocido que la afec-
cion cardiaca mds frecuente en la diabetes es la enfer-
medad coronaria, incluyendo las arterias epicardicas
mayores y la microcirculacion. La mortalidad del in-
farto agudo de miocardio es mayor en los pacientes
diabéticos, tanto a corto como a largo plazo®. Asimis-
mo, la hiperglucemia mal controlada se asocia con una
mayor mortalidad en la fase aguda del infarto agudo
de miocardio®. Sin embargo, y hasta no hace muchos
afios, no existian tantos datos sobre la asociacion entre
la diabetes mellitus y la otra gran complicacién cardio-
vascular, la insuficiencia cardiaca. El interés sobre la
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insuficiencia cardiaca ha crecido de forma dramatica
en la dltima década debido a varias razones: a) preva-
lencia creciente; b) mal prondstico (similar al de los ti-
pos mds habituales de cdncer); ¢) ingresos hospitala-
rios en aumento; d) incidencia muy elevada (sobre
todo en la poblacién de mayor edad), y e) alto coste
econdmico. Asimismo, el desarrollo de nuevos farma-
cos capaces de mejorar el prondstico y la calidad de
vida de los pacientes con insuficiencia cardiaca tam-
bién ha contribuido a este mayor interés.

Aunque la hipertensién arterial y la enfermedad co-
ronaria son las causas fundamentales de la insuficien-
cia cardiaca en nuestro medio, la diabetes mellitus
también se asocia a un mayor riesgo de desarrollar in-
suficiencia cardiaca, asi como con un peor prondstico.
No se sabe con certeza si esta incidencia aumentada de
insuficiencia cardiaca en la diabetes se debe a las con-
secuencias de la enfermedad coronaria asociada a la
diabetes o si se trata de una consecuencia directa de
la diabetes, independiente de la isquemia miocdrdica,
la llamada «miocardiopatia diabética». Aunque algu-
nos autores consideran que existe suficiente evidencia
patogénica y epidemioldgica para apoyar el dafio mio-
cardico directo en la diabetes®, probablemente es méds
correcto pensar que la patogenia de la insuficiencia
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cardiaca en la diabetes es multifactorial, y que en ella
juegan un papel muy importante la isquemia miocardi-
ca y la hipertension arterial, aunque también hay datos
que apoyan la idea de un dafio miocdrdico directo por
la diabetes.

PATOGENIA DE LA MIOCARDIOPATIA
DIABETICA

Es un hecho bien establecido que los pacientes con
diabetes mellitus desarrollan enfermedad coronaria de
forma mads precoz, tienen mayor incidencia de enfer-
medad multivaso y tienden a sufrir una enfermedad
mds grave y difusa’. Las alteraciones microangiopati-
cas en los vasos de pequefio tamafio también pueden
contribuir a la miocardiopatia diabética’. También se
sabe que un elevado porcentaje de diabéticos, que os-
cila entre el 28 y el 68%, presenta hipertension arterial
asociada, lo que puede explicar, en parte, el aumento
de la masa ventricular izquierda (hipertrofia ventricu-
lar) observada en pacientes diabéticos. Sin embargo,
existen evidencias tanto experimentales como clinicas
de que muchas de las alteraciones funcionales y mor-
foldgicas asociadas al corazén en los pacientes diabé-
ticos pueden ser independientes de esos dos factores
anteriormente citados.

En modelos experimentales de diabetes inducida por
aloxano o estreptozotocina en cerdos o ratas’® se han
demostrado diversas alteraciones miocardicas, como
disminucioén del volumen latido (a pesar de presiones
de llenado ventriculares normales), aumento de la rigidez
ventricular, aumento de la masa ventricular izquierda,
prolongacion de las fases de contraccion y relajacion,
alargamiento del tiempo de relajacidn isovolumétrico,
elevacién de las presiones telediastélicas y disminu-
cioén de la velocidad de acortamiento. Estas alteracio-
nes funcionales y morfolégicas pueden tener un tras-
fondo bioquimico, ya que se han descrito en ratas
diabéticas alteraciones de las isoenzimas de la ATPasa
y la miosina, afectacion del transporte de calcio, cam-
bios en la funcién de los receptores de membrana y al-
teraciones en el metabolismo de los hidratos de carbo-
no, lipidos y de los nucledtidos de la adenina’®.
Asimismo, existe en la diabetes un disfuncién endote-
lial que también puede tener importancia en el desa-
rrollo de insuficiencia cardiaca. La combinacién de hi-
pertension arterial y diabetes mellitus en ratas conduce
a una mayor mortalidad, con un efecto sinérgico,
como también ocurre en la clinica humana.

La hipertrofia ventricular izquierda presente habi-
tualmente en los pacientes diabéticos puede deberse en
parte a la elevada prevalencia de hipertension arterial o
isquemia miocardica, como antes se ha comentado,
pero, al igual que en los modelos experimentales, tam-
bién existen datos de que puede ser un fenémeno inde-
pendiente. Varios estudios han demostrado que los dia-
béticos, sobre todo las mujeres, tienen una mayor masa
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ventricular izquierda debido a un aumento del espesor
de pared y de unos mayores didmetros ventriculares’.
La diabetes parece ser un factor independiente de dicha
hipertrofia®. Otras anomalias que se encuentran en co-
razones humanos diabéticos incluyen la fibrosis inters-
ticial, el edema intersticial y la constricciéon de la
microcirculacién, en ausencia de hipertension o enfer-
medad coronaria epicardica®. Al igual que ocurria en
los animales de experimentacion, la asociacién de hi-
pertensién a la diabetes aumenta de forma significativa
el dafio morfolégico, originando un poderoso sustrato
para el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

EVIDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS

Desde la descripcién inicial por Rutler et al'® de la
miocardiopatia diabética, basada en un estudio necrép-
sico de 4 casos, hace ya casi 30 afos, se han afiadido
numerosas evidencias de la asociacién entre la diabe-
tes mellitus y la insuficiencia cardiaca, que provienen
tanto de estudios clinicos como epidemioldgicos. Da-
tos del estudio de Framingham sefialan que los pacien-
tes diabéticos tienen un mayor riesgo de desarrollar in-
suficiencia cardiaca que los no diabéticos''"'; este
riesgo es 2 y 5 veces mayor para varones y mujeres,
respectivamente. Este exceso de riesgo de insuficien-
cia cardiaca persiste después de ajustar los casos por
edad, presencia de hipertension arterial, obesidad, hi-
percolesterolemia y enfermedad coronaria'l. La diabe-
tes también es un factor de riesgo de muerte stbita.
Estudios mds recientes han demostrado que la existen-
cia de cardiopatia isquémica, sobre todo en pacientes
que han sufrido un infarto de miocardio, se asocia con
una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca en dia-
béticos que en no diabéticos'. La frecuencia y la velo-
cidad con que puede producirse la evolucién desde las
anomalias funcionales y morfoldgicas preclinicas has-
ta el estadio de disfuncién ventricular sintomdtico no
son conocidas, como tampoco el papel que puede ju-
gar en la prevencion de esta evolucion el control meta-
boélico de la hiperglucemia. Tampoco se sabe si un co-
rrecto control metabdlico puede hacer regresar las
anomalias miocdrdicas. Datos recientes indican que
estas alteraciones pueden producirse tanto en la diabe-
tes mellitus de tipo 1 como en la de tipo 2'.

PRONQSTICO DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN PACIENTES DIABETICOS

Las tasas de mortalidad y complicaciones de la insu-
ficiencia cardiaca en pacientes diabéticos son mayores
que en pacientes no diabéticos. En un reciente meta-
andlisis que incluy6 a casi 13.000 pacientes con dis-
funcién ventricular sintomdtica o asintomadtica postin-
farto de miocardio, procedentes de los estudios SAVE,
AIRE, TRACE y SOLVD, la mortalidad fue del 36,4 y
del 24,7% en diabéticos y no diabéticos, respectiva-
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mente'S, aunque el papel relativo de otros factores
concomitantes no estd bien definido. Subestudios pro-
cedentes de otros ensayos clinicos mds recientes tam-
bién muestran una mayor mortalidad en pacientes dia-
béticos. Asi, en el estudio MOCHA con carvedilol
(uno de los ensayos integrantes del Programa USA de
carvedilol), la mortalidad en los pacientes asignados al
grupo de placebo fue del 30% en diabéticos y del 9%
en no diabéticos'®. En el estudio ATLAS, esas tasas
fueron del 49 y del 42%, respectivamente!’, y algo si-
milar ocurrié en el ensayo MERIT-HF con metopro-
lol'®., Una reciente publicaciéon de datos del estudio
TRACE (trandolapril postinfarto de miocardio) mues-
tra que el impacto negativo de la diabetes sobre el pro-
néstico de los pacientes con disfuncidon ventricular
postinfarto no es constante, sino que aumenta progre-
sivamente con el tiempo'®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
EN LOS PACIENTES DIABETICOS

El tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia car-
diaca es en esencia similar en los pacientes diabéticos
y no diabéticos, y se basa en la administracién de diu-
réticos, inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina (IECA) y bloqueadores beta, asi como digi-
tal, espironolactona y antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA II) en los casos adecuados. Hay
que sefialar que toda la informacién disponible sobre
la utilidad de estos fairmacos en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca deriva de ensayos clinicos realizados
en pacientes con fraccion de eyeccion deprimida (la
clasicamente llamada «insuficiencia cardiaca sistdli-
ca»), y que no existen hasta la fecha datos sobre el
efecto pronéstico de dichos fadrmacos en pacientes con
«insuficiencia cardiaca diastélica» (o, como es mas
correcto denominarla, «insuficiencia cardiaca con fun-
cidn sistdlica conservada»). Estan en marcha estudios,
fundamentalmente con ARA II, que nos ofreceran una
valiosa informacién sobre el tratamiento de este pro-
blema, que cada vez representa un mayor porcentaje
de todos los casos de insuficiencia cardiaca, sobre
todo en la poblacién de mayor edad®.

La informacién de que disponemos sobre los resul-
tados de los farmacos antes citados en pacientes diabé-
ticos con insuficiencia cardiaca con funcién sistélica
deprimida no se ha extraido de estudios especifica-
mente disefiados en diabéticos, sino de los ensayos cli-
nicos generales sobre insuficiencia cardiaca, en los
que se han realizado andlisis post hoc en los subgrupos
de pacientes diabéticos. Ademads, en todos los casos, el
diagnéstico de diabetes se definfa por la historia clini-
ca, sin hacer distinciones entre la diabetes tipo 1 y la
de tipo 2, cuya frecuencia es mucho mayor. Los diuré-
ticos son los fairmacos que mds rdpida y eficazmente
mejoran los sintomas congestivos en los pacientes con
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insuficiencia cardiaca, aunque no existen ensayos cli-
nicos que hayan estudiado su efecto sobre el prondsti-
co y la mortalidad. Puesto que los diuréticos pueden
elevar los valores de glucemia en pacientes con diabe-
tes tipo 2, sobre todo a altas dosis, es necesaria una ti-
tulacién cuidadosa de la dosis en estos pacientes me-
diante el uso de la dosis minima eficaz.

Los IECA son los farmacos que primero demostra-
ron una mejora en la supervivencia de pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion de-
primida y en los casos de disfuncién ventricular asin-
tomatica. Estos datos son también aplicables a los
pacientes diabéticos, como se desprende de un subané-
lisis del SOLVD, donde se sefiala que los IECA fueron
tan eficaces en los diabéticos como en los no diabéti-
cos para disminuir la mortalidad y la tasa de reingre-
sos?!. En el metaandlisis antes mencionado®, el benefi-
cio absoluto fue mayor para los pacientes diabéticos
(36 vidas salvadas por 1.000 pacientes tratados con
IECA en no diabéticos frente a 48 por 1.000 en diabé-
ticos). En cuanto a la dosis mas eficaz de IECA, sea
alta o baja, los datos del estudio ATLAS, que compard
lisinopril en dosis de 35 frente a 5 mg, demostraron
una mayor reduccién del riesgo relativo de mortalidad
con dosis alta frente a dosis baja en los 611 pacientes
diabéticos (de un total de 3.164 incluidos en el ensayo)
que en los no diabéticos (14 y 6%, respectivamente).
La tolerabilidad de la dosis alta de lisinopril fue buena
y similar tanto en los pacientes diabéticos como en los
no diabéticos!”. Aunque los resultados no alcanzaron
el nivel de significacion estadistica convencional, pa-
rece que la dosis mixima tolerada de IECA es la op-
cién mds apropiada en los pacientes diabéticos'”.

Los bloqueadores beta han pasado en pocos afios de
estar contraindicados en la insuficiencia cardiaca a ser
farmacos de eleccidn obligatoria por su efecto pronds-
tico muy favorable en pacientes con insuficiencia car-
diaca y disfuncién sistélica. Cldsicamente también se
consideraba que la diabetes era una contraindicacion
relativa para su utilizacién, pero en la actualidad los
bloqueadores beta tienen un efecto favorable en los
pacientes diabéticos, con hipertension arterial o car-
diopatia isquémica, y también en la insuficiencia car-
diaca. En el estudio MOCHA'® la mayor reduccién de
mortalidad se produjo en el subgrupo de pacientes dia-
béticos tratados con carvedilol; la mortalidad fue del
6% a los 6 meses en estos pacientes, en comparacion a
una tasa del 30% en el grupo control. Por el contrario,
en el estudio MERIT-HF se observé un ligero menor
efecto beneficioso del metoprolol en los pacientes dia-
béticos que en los no diabéticos.

En relacion con los ARA 11, estudios con irbesartan
indican que estos farmacos pueden aumentar la frac-
cion de eyeccioén en pacientes diabéticos con insufi-
ciencia cardiaca®’. En el estudio ELITE 1, la mortali-
dad en el subgrupo de pacientes diabéticos mayores de
65 afios fue menor con losartdn que con captopril (4,6
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frente a 13,6%)?>. Recientemente se han conocido los
resultados del Val-HeFT, que comparé la asociacién
de valsartdn y captopril frente a captopril solo en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca moderada; la adi-
cion de valsartdn al IECA produjo una disminucién de
los reingresos y mayor mejoria sintomdtica, aunque no
se produjo una reduccion de la mortalidad. No dispo-
nemos todavia de andlisis del subgrupo de pacientes
diabéticos en este estudio. Otros estudios en marcha
con ARA II, como el CHARM con candesartin, u
otros con losartdn o irbesartdn, ayudardn a conocer
mejor el papel de estos fairmacos en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, tanto con funcion sistolica
conservada como deprimida.

PREVENCION DE LA INSUFICIENCIA
CARDIACA EN PACIENTES DIABETICOS

La prevencién del desarrollo de insuficiencia car-
diaca en pacientes diabéticos pasa, en primer lugar,
por la prevencién de la enfermedad coronaria y, en
segundo lugar, por un adecuado control de la hiper-
tension arterial (las cifras recomendables de tension
arterial deben ser inferiores a 130/85 mmHg). Como
se ha comentado previamente, todavia se desconoce
si el control metabdlico de la diabetes puede prevenir
o hacer regresar las alteraciones miocdardicas y de la
microcirculacién coronaria. Sin embargo, existen ya
algunos importantes ensayos clinicos que aportan da-
tos sobre la utilidad de algunos farmacos (IECA y
ARA1I) en la prevencién primaria de la insuficiencia
cardiaca en pacientes diabéticos. Desde la publica-
cién del estudio HOPE se sabe que el tratamiento con
un IECA, ramipril, reduce significativamente la apa-
ricion de acontecimientos cardiovasculares en pa-
cientes de alto riesgo sin enfermedad cardiaca cono-
cida®. Este efecto beneficioso se observé también en
el subgrupo de pacientes diabéticos (Micro-HOPE)®,
Sin embargo, y aunque el ramipril mostré un efecto
beneficioso en relacidon con la sintomatologia de in-
suficiencia cardiaca, no produjo una reduccién signi-
ficativa del ndmero de ingresos por este motivo. Por
el contrario, en el estudio RENAAL, que compard lo-
sartan con placebo en pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia, el losartdn produjo una reduccién del ries-
go de un primer ingreso por insuficiencia cardiaca de
un 32% (p = 0,005)%. Un subandlisis del HOPE en
pacientes con insuficiencia renal no mostré diferen-
cias en relacion a los ingresos por insuficiencia cardi-
aca entre ramipril y placebo?”. Parece, por tanto, que
los ARA II pueden tener un efecto protector para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes dia-
béticos con nefropatia, y que este efecto no se ha de-
mostrado con los IECA. Estudios futuros confirma-
ran estos datos y evaluardn también si este efecto
favorable se produce igualmente en pacientes diabé-
ticos sin insuficiencia renal.
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