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Chronic heart failure fosters the onset of type 2 diabetes mellitus
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Resumen

La insuficiencia cardiaca cronica (IC) propicia la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y este hecho es poco conocido
y entendido. EI propdsito de este articulo es revisar los mecanismos que se activan en la IC para inducir la aparicion
de la diabetes mellitus 2, sus implicaciones cardio-metabdlicas y los factores de riesgo identificados, como aporte necesario
a la escasa informacion disponible en publicaciones médicas. La resistencia a la insulina, la inflamacion, el estrés oxidativo
y la vasoconstriccion sistémica estan directamente orquestadas desde el corazon en IC. El tratamiento actual de la insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida (FEVIr) fundamentado en inhibidores del cotrans-
portador sodio glucosa tipo 2 (ISGTL2), beta-bloqueadores, inhibidor del receptor de angiotensina/neprilisina (IRAN)/IECA/ARA Il
y antagonistas del receptor mineralocorticoide, podria tener implicaciones favorables para evitar el desarrollo de diabetes
mellitus en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, aunque no hay aun respaldo suficiente en la evidencia disponible,
quiza por la falta de reconocimiento del problema expuesto.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca cronica. Resistencia a la insulina. Inflamacion. Estrés oxidativo. Diabetes mellitus tipo
2. Tejido adiposo blanco visceral.

Abstract

Chronic heart failure (HF) fosters the onset of type 2 diabetes mellitus, and this is a little known and understood fact. The
purpose of this article is to review the mechanisms that are activated in HF to induce the onset of type 2 diabetes mellitus, its
cardio-metabolic implications, and the identified risk factors, as a necessary contribution to the scant available information in
medical publications. Insulin resistance, inflammation, oxidative stress and systemic vasoconstriction are directly orchestrated
by the heart in HF. The current treatment for heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), based on sodium-glucose
transport protein 2 (SGLT2) inhibitors, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs)/ACE inhibitors/ARBs and mineralocor-
ticoid receptor antagonists, could have beneficial effects for preventing the onset of diabetes mellitus in patients with chronic
HF, although the available evidence does not yet provide sufficient support, perhaps due to a lack of recognition of this problem.
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Introduccion

La resistencia a la insulina es un mecanismo de su-
pervivencia al cual se recurre como tabla de salvacién
en diferentes circunstancias, bien sea amenazantes o
bien encaminadas a lograr una homeostasis metabdli-
ca y nutricional. Sin embargo, el enfoque tradicional de
los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a dia-
betes mellitus tipo 2 (DM 2) presenta la resistencia a
la insulina como un fenémeno perjudicial, lo cual en
ese caso es cierto, pero no generalizable; de lo contra-
rio, ingenuamente podria pensarse que seria importan-
te lograr que no existiera’.

La grasa visceral es un reservorio energético en mu-
chas aves vivientes, especialmente de aquellas que de-
moran largas temporadas sin encontrar alimento suficiente
durante su migracion anual®. La expansion volumétrica
de los adipocitos viscerales las hace mas resistentes a
la accion de la insulina para frenar su crecimiento ilimita-
do ante un almacenamiento exagerado de reserva grasa.
En este caso, la resistencia a la insulina puede también
facilitar la lipolisis del tejido adiposo blanco visceral (TAV)
y obtener fuentes energéticas diferentes a la glucosa
segun sea la condicion vital. De esta manera, la resisten-
cia a la insulina es un mecanismo regulatorio del balance
energético y de la obtencion de fuentes energéticas al-
ternativas. En el ser humano, la obesidad induce resis-
tencia a la insulina como un mecanismo para modular el
almacenamiento excesivo de triglicéridos en el tejido adi-
poso blanco visceral (TAV) y facilitar la lipolisis.

En los estados de ayuno o déficit energético en el
hombre, se detienen procesos mediados por AMP ci-
nasa para la sintesis de lipidos, proteinas y glucégeno;
se reduce la secrecion de insulina y se favorece la
cetogénesis a partir de la lipdlisis, en la busqueda de
sustratos energéticos®.

En el caso puntual del corazdn en IC, existe la imperio-
sa necesidad de buscar sustratos energéticos econdmi-
cos adicionales y efectivos para auxiliar el trabajo
miocardico y es asi como el corazdn provoca un estado
de resistencia a la insulina en el TAV para conseguir &ci-
dos grasos, cetonas y, en el mejor de los casos, preferen-
cialmente, hidroxibutirato, lo cual se manifiesta con mayor
expresion miocardica de acetil CoA carboxilasa*®.

¢ Como provoca el corazén en
insuficiencia cronica un estado de
resistencia a la insulina?

Uno de los mas importantes mecanismos propuestos
radica en la activacion de sefales a partir de p53,

guardian del genoma, el cual ocasionaria inflamacion
y expresion fenotipica parecida a la senescencia en el
TAV, generando resistencia a la insulina. Shimizu et al.
han encontrado un mecanismo de resistencia a la in-
sulina asociado con falla cardiaca, mediante el cual la
sobrecarga crénica de presion aumenta la lipdlisis del
TAV via estimulacion simpdtica e incremento de nore-
pinefrina. El aumento de los &cidos grasos generado
por la lipdlisis induce inflamacién del TAV con expre-
sién de p53, provocando resistencia a la insulina’. Tam-
bién lo encontraron en ratones con infarto miocardico
provocado en forma experimental.

Hay también una conexion importante entre el cora-
zon y el TAV, que se expresa en IC a través de la hi-
peractividad simpatica y péptidos natriuréticos, la cual
ayudara al corazon a obtener energia adicional, y ge-
nerard sefales que incrementan la lipdlisis y la termo-
génesis del TAV, modificando su comportamiento
funcional a similitud de tejido adiposo pardo (browni-
sacién)®. De esta manera, se confirma una interac-
ciéon efectiva entre el corazén y el tejido adiposo
durante la IC.

Si bien la lipdlisis facilita provision energética para el
corazdn en IC, puede generar sobreoferta de acidos
grasos libres, que, en exceso, serian lipotdxicos sobre
los canales de potasio de las células p pancreaticas,
reduciendo la secrecién de insulina. Este mecanismo
puede sumarse a la resistencia a la insulina para indu-
cir la aparicion de DM 2 en IC°.

Adicionalmente, se ha publicado el efecto de can-
desartan para prevenir la aparicion de DM en pacientes
con IC, lo cual sugiere que un mecanismo mediado por
bloqueo del sistema renina-angiotenina (SRA) puede
estar involucrado'®. De hecho, los bloqueadores del
SRA mejoran la resistencia a la insulina.

Efectos de la inflamacion y estrés
oxidativo en pacientes con insuficiencia
cardiaca sobre el metabolismo de la
glucosa

En la IC hay activacién de la inmunidad celular y
produccion de citocinas como parte de sefales inter-
celulares. El estrés hemodinamico ocasionado por la
IC cardiaca induce un estado de inflamacion estéril,
por el cual la tensidon mecanica parietal induce libera-
cién de citocinas por los cardiomiocitos y fibroblastos
cardiacos, incluyendo factor de necrosis tumoral alfa
(FNTw), IL-6, IL-1b, angiotensina Il y miostatina'’. Ade-
mas, se dispara una disfuncion mitocondrial generado-
ra de especies reactivas de oxigeno que impulsa estrés
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oxidativo a través de activacién del inflamosoma
NLRP3 y promueve més produccion del FNTo.

La elevacion del FNTo es bien conocida en pacien-
tes con IC grave y se ha relacionado con caquexia y
mal prondstico’® En tales pacientes se ha documenta-
do elevacion en los niveles plasmaticos de receptores
solubles del FNTo.

El FNTo es un modulador del SRA y de sus subsis-
temas locales tisulares, ya que una vez se ha expre-
sado renina y, por ende, angiotensina ll, esta ultima
frena la produccién adicional de renina a través del
FNTo, estableciéndose un asa regulatoria'®. La hipe-
ractividad del SRA como sucede en la IC, genera ma-
yor produccion de angiotensina | y Il, ocasionado la
primera de éstas, induccion y expresion de factor nu-
clear kappa B derivandose produccion consecutiva de
FNTo. Este, a su vez, puede alterar la fosforilacion
adecuada de la insulina en su receptor, contribuyendo
a la resistencia a la insulina y a la menor capacidad
para transportar e ingresar glucosa a los tejidos, lo cual
propicia la aparicion de DM™. En el estado de falla
cardiaca el corazén busca un aprovechamiento prefe-
rencial de combustibles energéticos de buen rendi-
miento que sean auxiliadores. Es asi como la
inflamacioén cardiaca también puede participar en la
modulacion sistémica y local de funciones metabdlicas
encaminadas a la eleccion de sustratos energéticos,
pero quiza en detrimento de la homeostasis sistémica
de glucosa.

Efectos de la vasoconstriccion periférica
producida por la insuficiencia cardiaca
sobre la accion de la insulina a nivel
tisular

Durante la IC se produce un estado de vasoconstric-
cion periférica. La regulacion del tono vascular cuenta
con varios mecanismos que involucran, entre otros, al
SRA, al sistema nervioso simpatico y a la insulina, la
cual tiene accién vasodilatadora y moduladora, pues
estimula el reclutamiento de capilares'. Para que la
insulina se difunda adecuadamente en los tejidos debe
haber suficiente apertura de lechos arteriolares y ca-
pilares; por eso, durante la deshidratacion y contrac-
cién de volumen intravascular que se produce en
estados diabéticos hiperosmolares, la insulina exégena
no actua efectivamente, siendo necesario, primero, re-
cuperar el volumen plasmatico y corregir la deshidra-
tacion. Cuando hay resistencia a la accién de la
insulina, como puede suceder en la IC, se bloquea la
via PI3K que conduce a vasodilatacion y a activacion

del GLUT4, y se promueve vasoconstriccion por via
MAPK. Es asi como la vasoconstriccion que ocurre en
IC, reduce la accién de la insulina y su difusion tisular
contribuyendo a la diabetes mellitus.

Efectos intramiocardicos de sefales no
deseadas entre la insulina y los
receptores p2 adrenérgicos

El aumento de la actividad del sistema nervioso sim-
patico y de la estimulacién cronica de receptores B2
adrenérgicos puede llevar a activacién sostenida y fa-
tiga de vias PI3K y PKA/Ca2 afectando Akt/PKB (cina-
sa reguladora de varios sustratos) y evitando asi la
vasodilatacion mediada por esta via y la expresion del
GLUT4 y de su translocacion en la membrana plasma-
tica de los cardiomiocitos, reduciendo su capacidad
para captar glucosa mediada por insulina y confi-
gurando resistencia a la insulina’®. En la medida en
que la IC se mantiene, este efecto se extiende a teji-
dos periféricos, tales como musculo esquelético, TAV
e higado.

Insuficiencia cardiaca como factor de
riesgo para la aparicion de DM 2

Los pacientes con IC tienen riesgo de desarrollar
DM2. Datos de estudios clinicos han demostrado que
la incidencia de DM de nuevo inicio entre pacientes
con FC es del 7 al 11% sobre un periodo se seguimien-
to de 3 a 5 afios'”. Recientemente, se ha corroborado
este suceso en pacientes con falla cardiaca aguda.

Se ha encontrado que los mayores predictores de
aparicion de DM entre pacientes con IC son:

— Glucosa y Alc elevadas, con mayor impacto en
hombres'®.

— Mayor indice de masa corporal y circunferencia de
la cintura.

— Mayor duracion de la insuficiencia cardiaca.

— Peor clase funcional de la IC ™.

Este ultimo predictor se ha encontrado mas patente
entre pacientes con enfermedad arterial coronaria, cla-
se Ill de la NYHA, durante un seguimiento de 6 a 9
anos.

Los cuatro fantasticos y la prevencion de
la diabetes mellitus 2 en la falla cardiaca

(Fig. 1)

Hoy se tiene fuerte evidencia de los beneficios de la
terapia con iSGLT2, beta-bloqueadores, IRAN/IECA/
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Figura 1. Mecanismos generadores de DM2 en IC y posibles blancos terapéuticos de los cuatro fantasticos.

SRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; IRAN: inhibidor de receptor de angiotensina y de neprilisina;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA Il: antagonistas del recetor de angiotensina ll;
iSGLT2: inhibidor del cotransportador 2 de sodio y glucosa, BB: betabloqueadores (carvedilol y nebivolol);
PI3k: fosfoinositol 3-cinasa; Akt: proteina cinasa B; IRS 1: sustrato del receptor de insulina 1; GLUT 4: transportador de
glucosa tipo 4; TAV: tejido adiposo visceral; FNTa: factor de necrosis tumoral alfa.

ARAIl y antagonistas del receptor mineralocorti-
coide en corazones con insuficiencia cardiaca®’. Re-
sulta interesante considerar si sus mecanismos de
accion pueden impactar en la reduccion de riesgo
de apariciéon de la diabetes mellitus al cual se hara
referencia.

Los iSGLT2 tienen efectos antiinflamatorios, reduc-
tores del estrés oxidativo, propiciadores de la utiliza-
cion de cuerpos ceténicos e hidroxibutirato en
momentos de privacion de glucosa durante los cuales
se dificulta su captacion y utilizacién por el miocar-
dio®'. Ante la sefal que induce esta situacion ahora
llamada “paradigma del ayuno”, se activa AMP cina-
sa, frenandose asi procesos anabdlicos y de acumu-
lacion y sintesis energética dependiente de glucosa
(gluconeogénesis), como también sintesis de acidos
grasos y colesterol y mayor actividad de SIRT1, todo
encaminado a la mejor utilizacion de sustratos y ma-
yor disposicién de ATP, forzando lipdlisis para supe-
rar la emergencia nutricional del miocardio®>22,
A esto se suma que la inhibicién SGLT2 reduce la
glucosa sanguinea teniendo como principal mecanis-
mo la glucosuria con mayor diuresis. En muchos

escenarios académicos se interroga la posibilidad de
extender los beneficios de los iISGLT2 a la prevencion
de la DM en espera de evidencia suficiente. Si se
trata de pacientes con IC sin diabetes, su utilizacidn
ya indicada y bien soportada por la evidencia, quizas
podria brindar el beneficio adicional de prevenir la
diabetes o demorar su aparicion dados sus efectos
hipoglucemiante, antiinflamatorio y preservante de
nefronas por los cuales habria menos posibilidad de
activar la via MAPK y no generar asi resistencia a la
insulina®*.

Los beta-blogueadores selectivos beta 1 0 no selec-
tivos disminuyen significativamente la sensibilidad a la
insulina y afectan la primera fase de la secrecién in-
sulinica de las células betas pancreaticas. Sin embar-
go, carvedilol y nebivolol, con efecto vasodilatador,
mejoran la sensibilidad a la insulina, por lo cual po-
drian ser buena eleccién para reducir el riesgo de
aparicion de DM22%5, El tratamiento con beta-bloquea-
dores, que incluye metoprolol y carvedilol, antagoniza
la resistencia a la insulina y la disfuncion miocardica
ocasionada por isoproterenol, con mejor efecto a favor
de carvedilol®®?7,
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Los inhibidores de la ECA y los ARA Il mejoran la
sensibilidad a la insulina y se oponen a los efectos
vasoconstrictores de la angiotensina Il. Por lo tanto,
pueden ser medicamentos para la insuficiencia cardia-
ca que se oponen al desarrollo de DM2. Los IRAN, en
lo que se refiere a la inhibicion de la neprilisina, redu-
cen la degradacion de péptidos natriuréticos. De esta
manera contribuyen a la lipdlisis y a aumentar la ter-
mogénesis y “brownisacion” del tejido adiposo blanco
visceral. Facilitarian, asi, la entrega de energia a partir
de acidos grasos libres, como sustratos energéticos
para el corazén, pero este mecanismo podria contra-
rrestarse con la accion insulino-sensibilizadora (pro-li-
pogénesis) y vasodilatadora del valsartan quiza
equilibrando lipogénesis con lipdlisis para tener un
efecto neutral. Ademas, la combinacion de valsartan
con sacubitrilo, al aumentar niveles de péptidos na-
triuréticos, potencia la acciéon vasodilatadora, con-
trarrestando la vasoconstriccion inducida por la IC y
favoreciendo la sensibilidad a la accion de la in-
sulina sobre lechos arteriolares y capilares periféricos
vasoconstrefidos.

La aldosterona se ha relacionado recientemente con
hiperglucemia en ayunas, resistencia a la insulina y
aparicion de diabetes lo cual ha sido confirmado en el
estudio MESA?. De ser asi, los antagonistas del re-
ceptor mineralocorticoide, pueden contribuir a un efec-
to favorable en el metabolismo de la glucosa y a la
reduccion del riesgo de aparicion de la diabetes melli-
tus tipo 2.

Conclusiones

El conocimiento sobre la influencia de la ICC en la
generacion de DM2 debe difundirse y tenerse en
cuenta ya que podria tener gran impacto en el estado
general de los pacientes con esta enfermedad y el
desconocimiento en este tema puede conducir a no
tratar de evitar complicaciones agravantes. Entender
los mecanismos y vias implicadas en la resistencia a
la insulina, inflamacion, estrés oxidativo y vasocons-
triccion, principalmente orquestados desde el corazdn
en falla crénica, orienta sobre blancos terapéuticos
posibles. El tratamiento actual de la insuficiencia
cardiaca fundamentado en “los cuatro fantasticos”
iISGLT2, betabloqueadores, IRAN/IECA/ARAIl y anta-
gonistas del receptor mineralocorticoide, bien ampa-
rado por la evidencia, ofrece potencial para atenuar o
prevenir el desarrollo de DM2 inducido por IC y debe-
ria estimular la investigacion para confirmar esta
posibilidad.
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