
Rev Colomb Cardiol. 2020;27(S2):7---11

www.elsevier.es/revcolcar

Revista Colombiana de

Cardiología

ARTÍCULO ESPECIAL

De  la insuficiencia  cardiaca a la  diabetes. ¿Existe  un

mecanismo común?

María Juliana Rodríguez-González a,∗ y Johana Contrerasb

a Programa  de  Falla  Cardíaca  y  Trasplante  de  la Fundación  Cardioinfantil-Instituto  de  Cardiología,  Bogotá,  Colombia
b Programa  de  Falla  Cardíaca  y  Trasplante,  Mount  Sinai,  Nueva  York,  Estados  Unidos

Recibido  el  9 de  diciembre  de  2019;  aceptado  el 17  de  diciembre  de 2019

PALABRAS  CLAVE
Diabetes;
Falla  cardiaca;
Tratamiento

Resumen  La  falla  cardíaca  es  una entidad  de alta  prevalencia,  que  se  asocia  con  varias  comor-
bilidades.  Una  de  las  asociaciones  que  ha generado  alarma  creciente  es  la  diabetes  mellitus.
Al respecto,  se  afirma  que  hay  una relación  bidireccional  entre  estas  dos  entidades  y  se  han
estudiado múltiples  hipótesis  entre  las  cuales  ha  generado  mayor  aceptación  la  activación
de la  respuesta  neurohumoral  con  hiperactivación  del  sistema  nervioso  simpático  y  posterior
aparición  de  resistencia  a  la  insulina.
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y Ciruǵıa  Cardiovascular.  Este  es  un art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
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From  cardiac  failure  to diabetes:  Is there  a common  mechanism?

Abstract  Heart  failure  is a  highly  prevalent  condition  that  is  associated  to  various  comor-
bidities.  Diabetes  mellitus  is  one  of  the  associations  that  has  generated  increasing  alarm.  In
this regard,  it  has been  shown  that  there  is  a  bidirectional  relationship  between  these  two
conditions.  Many  hypotheses  have  been  studied,  among  which  the  activation  of  the neuro-
humoral response  with  hyper-activation  of  the  sympathetic  nervous  system  and the  subsequent
appearance  of  insulin  resistance,  has been  more  widely  accepted.
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La  insuficiencia  cardiaca  y la  diabetes  mellitus  tipo  2  son
enfermedades  crónicas  y  altamente  prevalentes,  las  cuales
con  frecuencia  concurren  en  un  mismo paciente1,2. Desde
los  primeros  estudios  epidemiológicos  que  se desarrolla-
ron  en  pro de dilucidar  la génesis  e  historia  natural  de  las
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es un art́ıculo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

https://doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.007
http://www.elsevier.es/revcolcar
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rccar.2019.12.007&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:mjrodriguez@cardioinfantil.org
https://doi.org/10.1016/j.rccar.2019.12.007
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


8  M.J.  Rodríguez-González,  J.  Contreras

enfermedades  cardiovasculares  (tales  como  el  estudio  de
Framingham),  la  diabetes  mellitus  tipo  2 se ha reconocido
como  un  factor  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  insuficien-
cia  cardiaca.  Dicho  efecto  aumenta  de  manera  proporcional
conforme  mayor  sea  la  afectación  metabólica2,3. De igual
manera,  tanto  el  pronóstico  como  la respuesta  al manejo
farmacológico  de  la falla  cardíaca  varían  en  el  paciente
diabético,  pero  es  mayor  la morbimortalidad  en  quienes
coexisten  ambas4,5.

Por otro  lado,  múltiples  estudios  han  puesto  en  evidencia
la  naturaleza  bidireccional  de  este  fenómeno;  la  insuficien-
cia  cardiaca  es  un  factor  de  riesgo  para  el  desarrollo  de
resistencia  a la  insulina  y  diabetes  mellitus  tipo  26,7.  Este
aumento  del  riesgo  de  sufrir  diabetes  en  pacientes  con falla
cardiaca  fue  ilustrado  en  análisis  subsecuentes  de  los  estu-
dios  CHARM  (Candesartan  in  Heart  Failure  Assesment  of
Reduction  in Mortality  and  Morbidity)  y  EMPHASIS-HF  (Eple-
renone  in  Mild  Patients  Hospitalization  and Survival  Study
in  Heart  Failure),  en  los  que  se  evidenció  una  incidencia
de  diabetes  mellitus  tipo  2 marcadamente  superior  a  la
esperada8,9.

De igual  modo,  un estudio  basado  en  datos  del Registro
Nacional  de  Pacientes  de  Dinamarca  evidenció  que  la seve-
ridad  de  la  falla  cardiaca  medida  en  términos  de  la  dosis
de  diuréticos  de  asa requeridos,  predice  la  aparición  de  dia-
betes  mellitus  posterior  a un  infarto  agudo  de  miocardio10.
Por  último,  un  análisis  subsecuente  de  datos  recogidos  de
esta  cohorte  danesa  arrojó  dos  conclusiones  interesantes:
en  primer  lugar,  se  evidenció  que  la incidencia  de  diabe-
tes  mellitus  tipo 2 de  novo  en  pacientes  con falla  cardiaca
se aproxima  al 2% en  el  primer  año después  del diagnós-
tico,  y  se incrementa  progresivamente  hasta  alcanzar un
3%  después  de  cinco  años  de  realizado  el  diagnóstico11.  En
segundo  lugar, se demostró  que  quienes  desarrollaron  diabe-
tes  mellitus  tipo 2  de  novo tuvieron  un  aumento  significativo
de  la mortalidad  por cualquier  causa,  en  comparación  con
pacientes  sin diabetes11.

La  relación  entre  falla  cardiaca  y resistencia  a  la  insulina
ha  sido  igualmente  estudiada  y reconocida.  Estudios  reali-
zados  en  la década  de  los  noventa,  en  los  que  se utilizó
la  pinza  hiperinsulinémica-euglicémica,  dieron  los  prime-
ros  indicios  de  la existencia  de  hiperglicemia  en ayunas  y
resistencia  a la  insulina  en  pacientes  con  falla  cardiaca  inde-
pendientemente  de  su  etiología12. Estudios  más  recientes
han  demostrado  la  alta  prevalencia  de  trastornos  en  el  meta-
bolismo  de  los carbohidratos  en  pacientes  con falla  cardiaca.
Por  ejemplo,  un  estudio  conducido  a finales  de  la  primera
década  del  2000  demostró  en  una  población  de  94  pacientes
con  falla  cardiaca,  una  prevalencia  del 15%  de  diabetes  no
conocida  previamente,  del 24%  de  intolerancia  a la  glucosa
oral  y del  27%  de  resistencia  a  la  insulina,  definida  como
un  índice  HOMA-IR  (homeostasis  model  assessment-insulin
resistance)  mayor  a  213.  Así,  la  existencia  de  alteraciones
en  el  metabolismo  de  los  carbohidratos  se  demostró  en  un
94,6%  de los  pacientes  seleccionados13.

Ahora  bien,  aunque  ya se  conocen  con claridad  la
existencia  e  impacto  de  esta  relación,  sus  mecanismos  fisio-
patológicos  han  sido  pobremente  estudiados  y  aun  no  hay
certeza  de  sus características.  A continuación  se revisarán
los  mecanismos  que  se han  propuesto  en  el  desarrollo  de
la  diabetes  mellitus  tipo  2  en pacientes  con  insuficiencia
cardiaca.

Mecanismos de desarrollo de  diabetes  en
pacientes con insuficiencia cardiaca

Un  número  importante  de propuestas  científicas  han  surgido
en  torno  a  la asociación  entre  falla  cardiaca,  alteraciones
metabólicas,  resistencia  a la  insulina  y  diabetes  mellitus14.
En  general,  todas  las  aproximaciones  científicas  que  se han
acuñado  a lo largo  del tiempo  para  explicar  este  fenó-
meno  no  son  mutuamente  excluyentes  y, por el  contrario,  es
posible  que  en  una  aproximación  ecléctica  que  permita  la
construcción  de un  modelo  explicativo  dinámico  y  sinérgico,
se  encuentre  la explicación  más  adecuada  del rol  causal  de
la  falla  cardiaca  en la génesis  de la  diabetes  mellitus  tipo 2.
En  todo  caso,  el  pilar  central  de todos  los  modelos  explica-
tivos  fisiopatológicos,  parte de una  relación  inicial  entre  la
falla  cardiaca  y  una  progresiva  resistencia  a la  insulina,  la
cual,  a la  larga,  degenerará  en diabetes  mellitus  tipo  2.

Así,  entre  las  teorías  que  se  han  desarrollado  para  este
fin,  se destacan  las  siguientes:

• Activación  del sistema neurohumoral:  el  sistema  renina-
angiotensina-aldosterona  y el  sistema  nervioso  autónomo
simpático  son protagonistas  para  entender  la  relación
entre  falla  cardiaca  y  resistencia  a la  insulina15,16.

• Inflamación  sistémica  secundaria  a  un estado  basal  de
hipoperfusión  orgánica,  evidenciada  por  un aumento
significativo  en  los niveles  plasmáticos  de mediadores
inflamatorios  solubles  y citoquinas  tales  como  el  factor
de  necrosis  tumoral  alfa17,18.  Estos mediadores  proinfla-
matorios  disminuyen  la  expresión  de  los  receptores  GLUT
4,  al  alterar la cascada  de  fosforilación  mediada  por  el
receptor  de insulina  (receptor  tipo  tirosina  quinasa)  y  su
sustrato  (insulin  receptor  substrate)18.

•  Disminución  progresiva  de la  función  y  masa  total  del
músculo  esquelético  como  resultado  de  la intolerancia  al
ejercicio  y  reducción  de la  actividad  física14.

•  Disminución  de  la  perfusión  hacia  el  páncreas  y el
músculo  esquelético,  que  lleva  a una  disminución  progre-
siva  en  la  producción  de insulina,  al igual  que  del aporte
y  la  captación  de glucosa  en  los tejidos periféricos19.

•  Aumento  de  adipocinas  tales  como  adiponectina  y
leptina20.

• Exacerbación  farmacológica  de la  resistencia  a  la  insulina
secundaria  al uso de diuréticos  y otros  medicamentos.

De  los  anteriores  modelos  explicativos,  el  primero  es el
que  ha recibido  mayor  atención  y  el  que  en este  momento
tal  vez  tenga  evidencia  más  robusta  de  ser  el  responsable
de  las  alteraciones  metabólicas  en  los  pacientes  con  falla
cardiaca.  En  el  contexto  de  una  depresión  del gasto  car-
diaco  y subsecuentemente  de la  perfusión  tisular,  existe una
homeostasis  anómala  y  contraproducente  del  sistema  humo-
ral,  a expensas  de una  activación  permanente  del  sistema
nervioso  autónomo  simpático  y  del  eje  renina-angiotensina-
aldosterona21.  Es sabido  que  la activación  permanente  del
sistema  nervioso  simpático  es,  en  extremo,  perjudicial  para
el  miocardio,  ya  que  genera  un  desbalance  en la  relación
aporte-consumo  de oxígeno,  promoviendo  hipoxia  y muerte
celular22.

En  cuanto  a la génesis  de la  diabetes  mellitus  tipo  2
en  el  marco  de  una  activación  simpática  excesiva  se ha
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demostrado  que  las  concentraciones  de  norepinefrina  en
sangre  se  correlacionan  tanto  con  los  parámetros  hemodi-
námicos  de  la falla  cardiaca,  como  con  la sensibilidad  a la
insulina  y  la tolerancia  a la glucosa1,19,23.  Son  múltiples  las
formas  mediante  las  cuales  la  activación  del sistema  ner-
vioso  simpático  lleva  a  una  disminución  en  la sensibilidad  a
la  insulina.  En  primer  lugar,  el  agonismo  simpático  sobre  los
receptores  beta  a  nivel  del adipocito  aumenta  la  lipólisis  del
tejido  graso  y, por ende,  los  niveles  de  ácidos  grasos  libres
circulantes24.  Algunos  estudios  han  avalado  esta hipótesis,
demostrando  que  la  activación  simpática  es responsable  del
aumento  en  los niveles  de  ácidos  grasos  libres  en  pacien-
tes  con  falla  cardiaca,  al  activar  la  lipólisis  mediante  la
activación  de  la  lipasa  sensible  a  hormonas25.  De manera
recíproca,  los  niveles  de  ácidos  grasos  en sangre  se asocian
de  forma  directamente  proporcional  a los  niveles  de cate-
colaminas  circulantes,  creando  un bucle  de  activación  que
perpetúa  este  fenómeno26.

En  el  músculo  esquelético  de  los  humanos  existe  una
relación  dosis-respuesta  entre  los  niveles  plasmáticos  de
ácidos  grasos  y alteraciones  en  la  cascada  de  señalización
de  la  insulina27. Lo  anterior  se ha explicado  por la  acti-
vación  mediada  por ácidos  grasos  de  la  proteína  kinasa  C

(PKC),  la cual  fosforila  el  receptor  de  insulina,  disminuyendo
la  translocación  a  la  membrana  plasmática  con una conse-
cuente  reducción  del  importe  de  glucosa  en el  músculo28.
Así,  disminuciones  agudas  en  los  niveles  plasmáticos  de  áci-
dos  grasos  aumentan  la  captación  de  glucosa  por los  tejidos
periféricos  e  incrementan  la sensibilidad  a la insulina,  inde-
pendientemente  del estado  basal25.  Aunado  a  lo anterior,
los  incrementos  en  los niveles  circulantes  de  ácidos  grasos
se  relacionan  con  un aumento  en  los  niveles  de  triglicéridos,
metabolitos  de  ácidos  grasos  en  el  citoplasma  (tales  como
el  diacilglicerol,  el  cual  tiene  una  función  clave  en múlti-
ples  cascadas  de  señalización  intracelulares)  y  activación
de  la  proteína  quinasa  C  y  el  factor  nuclear  Kappa-B. Este
último  cumple  un  rol  clave en las  cascadas  de  señalización
del  sistema  inmune  y  en  la  propagación  de  los  estados  proin-
flamatorios,  promoviendo  indirectamente  la resistencia  a  la
insulina,  al  aumentar  los niveles  circulantes  del factor  de
necrosis  tumoral  alfa29.

Adicionalmente,  el  aumento  en los niveles  plasmáticos
de  catecolaminas  y cortisol  se asocia  a un incremento  en la
glicemia30.  La  activación  del sistema  simpático  y  la  libera-
ción  de  cortisol  (fisiológicamente  dada  como  una  respuesta
al  estrés  o la  hambruna),  estimula  y activa  la  glicógeno-
fosforilasa  hepática  (enzima  encargada  de  la glicogenólisis),
así  como  varias  enzimas  necesarias  para  la gliconeogénesis
en  el  hígado31,32. El resultado  final  de  ambos  procesos  es  un
incremento  sostenido  en  la glicemia.

El  rol  del  eje  renina-angiotensina-aldosterona  en  la  géne-
sis  de  la  diabetes  viene  de  los  múltiples  ensayos  clínicos  que
confirmaron  el  uso de  los  inhibidores  de  la  enzima  conver-
tidora  de  angiotensina  (IECA),  los antagonistas  del receptor
de  angiotensina  II  (ARA-II)  y  los antagonistas  de  mineralo-
corticoides  (AMC)  en  falla  cardiaca  e  hipertensión,  y  aunque
el  diseño experimental  de  estos  estudios  no  estuvo  conce-
bido  para  tal  fin,  varios  de  ellos  demostraron  que  tanto  los
IECA  como  los  ARA-II,  redujeron  significativamente  la  inci-
dencia  de  diabetes  mellitus  tipo  2. Estudios  como  el  HOPE

(Heart  Outcomes  Prevention  Evaluation)  con ramipril33,
el  CAPPP  (Captopril  Prevention  Project)  con  captopril34 y
el LIFE  (Losartan  Intervention  for  Endpoint  Reduction  in
Hypertension)  con  losartán35,  sugirieron,  de manera  con-
sistente  e inesperada,  una  reducción  en la  incidencia  de
diabetes  de novo en  el  grupo  de pacientes  asignados  a estos
medicamentos36.

Por  otro  lado,  estudios  preclínicos  han  sugerido  un  efecto
directo  de la  angiotensina  II  y  de  la  activación  de los  recep-
tores  de mineralocorticoides  por  parte  de la  aldosterona,
en  la  alteración  tanto  en  la  sensibilidad  de los  tejidos
periféricos  como  en  la secreción  de insulina37,38. Tanto  la
angiotensina-II  como  la aldosterona  inhiben  la translocación
mediada  por  la  insulina  de los  receptores  GLUT-4,  dismi-
nuyendo  la  captación  periférica  de glucosa  y aumentando
la  resistencia  a la insulina37.  De  manera  similar,  ambas
moléculas  alteran  la  función  de  las  células  beta del  pán-
creas,  cambiando  el  umbral  de glucosa  al  cual  se inicia
la  liberación  de insulina34,39,40.  Como  resultado,  la  activa-
ción  excesiva  del eje  renina-angiotensina-aldosterona  es
una  posible  explicación  para  la  resistencia  a  la  insulina  y
la diabetes  mellitus  tipo 2  en los  pacientes  con insuficiencia
cardiaca.

Por  último  se  explorará  la  relación  existente  entre  los
agentes  modificadores  de la  enfermedad  (específicamente
los  betabloqueadores)  y el  desarrollo  de resistencia  a la
insulina.  El efecto  de los  betabloqueadores  en el  meta-
bolismo  de los carbohidratos  y lípidos  depende,  en  gran
medida,  de su generación  y  especificidad  sobre  los  recep-
tores  adrenérgicos1.  De  esta manera,  múltiples  estudios
evidenciaron  que los  betabloqueadores  de primera  gene-
ración  aumentaban  de manera  considerable  el  riesgo  de
desarrollar  diabetes  mellitus  tipo  2. El estudio  ARIC  (Athe-
rosclerosis  Risk  in Communities)  evidenció  que  los pacientes
medicados,  ya  fuera  con timolol  o propanolol,  tenían  un  28%
más  riesgo  de desarrollar  diabetes  (riesgo  relativo  1,28,  IC
95%  1,04-1,57)41.

En  cuanto  a  los  betabloqueadores  de segunda  generación,
un  estudio  demostró  un efecto  menor  del metoprolol  y  del
atenolol  sobre  la resistencia  a la insulina,  con una  disminu-
ción  en  esta del  13  y  el  20%,  respectivamente42.  Por  último,
los  betabloqueadores  de tercera  generación,  como  el  car-
vedilol,  ejercen  antagonismo  no  selectivo  de los  receptores
beta  y alfa, hecho  que  promueve  un efecto  diferente  sobre
el metabolismo  de  los  glúcidos43.  Un  estudio  que  incluyó
72  pacientes  a quienes  se les evaluó  el  metabolismo  del
carvedilol  vs.  metoprolol  en no  diabéticos,  demostró  una
disminución  del 14%  en  la sensibilidad  a la  insulina  en aque-
llos  que  recibieron  metoprolol  frente  a un  aumento  cercano
al  9% en  aquellos  que  recibieron  carvedilol44.  Por  último,
un análisis  subsecuente  del  estudio  COMET  (Carvedilol  or
Metoprolol  European  Trial),  evidenció  una  diferencia  signi-
ficativa  en  la  incidencia  de  diabetes  de novo  entre  ambos
medicamentos,  siendo  el  carvedilol  un factor  protector  para
el  desarrollo  de  esta patología  (riesgo  relativo  = 0,78;  IC  95%
0,61-0,99,  p 0,048)45.
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