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RESUMEN ABSTRACT

Cuando nos enfrentamos a la diabetes mellitus (DM) y a la insu-
ficiencia cardíaca (IC) nos encontramos con dos patologías que 
presentan aspectos en común. Uno de ellos es la alta preva-
lencia que existe en la población general. A su vez, la DM se 
postula como un factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de IC, no sólo por los efectos de la hiperglucemia sostenida 
sino por el conjunto de comorbilidades asociadas que elevan el 
riesgo de estos pacientes de desarrollar cardiopatía isquémica 
y fallo cardíaco. 
El objetivo del presente estudio es realizar una revisión de la 
diabetes y la hiperglucemia como un fenómeno que promueve 
el desarrollo de insuficiencia cardíaca.
Su abordaje diagnóstico incluye una serie de estudios comple-
mentarios que sumados a un correcto examen clínico permiten 
una detección precoz y tratamiento oportuno.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los 
betabloqueantes y los antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides continúan siendo la piedra angular para un co-
rrecto manejo de la IC sumado al control de la glucemia y las 
enfermedades concomitantes. En este aspecto se destacan 
la empaglifozina y el liraglutide como fármacos que favorecen 
el descenso del riesgo cardiovascular, así como el uso de las 
estatinas. Pero su abordaje terapéutico comprende no sólo el 
tratamiento de la IC instalada y sus complicaciones sino la pre-
vención de la diabetes y su screening precoz.
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When we face diabetes mellitus and heart failure (HF), we find 
two pathologies that have aspects in common. One of them 
is the high prevalence that exists in the general population. In 
turn, diabetes is presented as an independent risk factor for the 
development of HF, not only due to the effects of sustained hy-
perglycemia, but it is the set of associated comorbidities that 
increase the risk of these patients to develop ischemic heart 
disease and heart failure.
The objective of the present study is to conduct a review of 
diabetes and hyperglycemia as a phenomenon that promotes 
the development of heart failure.
Its diagnostic approach includes a series of complementary 
studies that, together with a correct clinical examination, allow 
early detection and timely treatment.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs), beta-blockers 
(BBs) and mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs) con-
tinue to be the cornerstone for the correct management of CI, 
in addition to the control of glycemia and concomitant diseases. 
Empaglifozin and liraglutide stand out in this aspect, as drugs 
that favor the decrease in cardiovascular risk, as well as the use 
of statins.
But its therapeutic approach includes not only the treatment of 
the installed HF and its complications but also the prevention of 
diabetes and the early screening of this condition.
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ABREVIATURAS
AGL: ácidos grasos libres.
ANG: angiotensina.
ARM: antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.
BB: betabloqueantes.
DM: diabetes mellitus.
FE: fracción de eyección.
HTA: hipertensión arterial.
HVI: hipertrofia del ventrículo izquierdo.
IC: insuficiencia cardíaca.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IRS: sustrato del receptor de insulina.
ON: óxido nítrico.
PPAR: receptores activados por proliferadores de peroxisomas.
SF: sulfonilureas.
SRA: sistema renina angiotensina.
TAS: tensión arterial sistólica.
TGF-β1: factor de crecimiento transformante beta 1.
VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.
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INTRODUCCIÓN
La diabetes se ha convertido en una epidemia 

mundial1 y constituye una de las principales cau-
sas de muerte prematura, especialmente por el 
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular 
que conlleva, reportándose una mortalidad aproxi-
mada del 50%2.

La prevalencia de insuficiencia cardíaca en per-
sonas con diabetes varía según la literatura entre 
un 12 y un 30%3,4,5.Tal como lo describió The Fra-
mingham Heart Study, la diabetes es un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular, con un aumento del riesgo entre 
dos a cinco veces de padecer insuficiencia cardíaca.

El objetivo del presente estudio es realizar una 
revisión de la diabetes y la hiperglucemia como 
un fenómeno que promueve el desarrollo de insu-
ficiencia cardíaca.

1. Fisiopatología de la insuficiencia  
cardíaca en la diabetes mellitus

La fisiopatología de la insuficiencia cardíaca en 
la diabetes responde a múltiples causas, donde 
no sólo la hiperglucemia impacta en forma directa 
sobre el miocardio sino que es la interacción entre 
múltiples comorbilidades de la diabetes lo que po-
tencia este daño y lleva finalmente a falla cardíaca. 
Entre ellos se destacan los siguientes factores:

a) Hiperactivación del eje SRA e insulinorresis-
tencia6,7,8,9

Tanto la ANG como la aldosterona inducen la 
fosforilación en serina del IRS por diferentes me-
canismos en múltiples tejidos y genera insulino-
rresistencia. Por otra parte presentan un rol activo 
en la generación y estimulación de especies reac-
tivas del oxígeno, lo cual favorece el daño celular 
y la apoptosis (tanto a nivel cardíaco como de la 
célula beta).

Este proceso genera un círculo vicioso donde 
la hiperinsulinemia del paciente con DM2 estimu-
la la activación del eje SRA, el cual dentro de sus 
efectos moleculares deletéreos incrementaría la 
insulinorresistencia10. A esto se suma la regula-
ción anormal de este sistema en pacientes con 
obesidad visceral, quienes presentan hiperactiva-
ción ya sea por falta de inhibición por parte de los 
péptidos antagonistas o bien por hiperactividad 
del sistema simpático estimulado fundamental-
mente por la hiperinsulinemia crónica presente en 
estos individuos5,11. 

b) Impacto a nivel cardíaco12

La Ag II (en sinergia con la aldosterona) actua-
ría sobre el cardiomiocito al aumentar vía insuli-
norresistencia y vía MAPK (con activación de la 
vía de las caspasas y del TGF-B1) la apoptosis y la 
mayor producción de colágeno por los fibroblastos 
cardíacos. Todo esto genera efectos profibróticos 
que favorecen el remodelado cardíaco, la HVI y el 
aumento de rigidez, todos procesos críticos para 
generar insuficiencia cardíaca. Por ello al pensar 
en SRA su impacto en coronariopatía y remodela-
do hace que su hiperactividad sea un fuerte pre-
dictor de falla cardíaca.

c) Hipertensión arterial
La hipertensión se ha identificado como un fac-

tor de riesgo para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular así como de diabetes, con un aumen-
to entre dos a tres veces el riesgo si se compara 
con personas con tensión arterial normal.

A nivel del árbol vascular acelera el proceso de 
arterioesclerosis, favorece un aumento del “shear 
stress” en la pared vascular14 con aumento com-
pensador de su diámetro y conduciría a largo plazo 
a un incremento en la rigidez y disminución de la 
compliance, tanto de grandes arterias como a ni-
vel de la microvasculatura. El denominador común 
de estos eventos es el desarrollo de HVI y aumen-
to de la resistencia periférica.

A nivel cardíaco13,14,15,16 a través de estímulos 
de crecimiento, hemodinámicos y neurohumora-
les favorece el desarrollo de HVI al comprometer 
la reserva vasodilatadora de la circulación corona-
ria e incrementar la demanda de oxígeno por el 
miocardio. A largo plazo conduce a dilatación de 
las cavidades y pérdida de la función contráctil. 
En etapas tempranas el deterioro del llenado es 
causado predominantemente por una disminu-
ción de la relajación ventricular durante la diástole 
temprana, estadio en el cual los pacientes pue-
den presentar una capacidad reducida al ejercicio 
como única manifestación clínica. Un progresivo 
descenso en la función del VI conlleva al desarrollo 
de IC. El riesgo aumenta un 55% por cada incre-
mento de la TAS de 20 mHG.

d) Microvasculopatía
El control de la microcirculación puede dividir-

se en: un control central, determinado por la ac-
ción del sistema nervioso autónomo, y un control 
local, donde intervienen fenómenos a corto plazo 
(autorregulación) y a largo plazo, destacando el fe-
nómeno de angiogenia17.

A nivel de la microcirculación coronaria18, debido 
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a la actividad metabólica del miocardio, se produce 
una significativa extracción de oxígeno de la san-
gre arterial, con importante desaturación a nivel del 
seno coronario. Este hecho implica la necesidad de 
generar aumentos del flujo ante cualquier adapta-
ción que incremente la actividad metabólica.

La diabetes afecta todos los mecanismos de 
regulación de la microvasculatura19,20. En primer lu-
gar el daño que genera la hiperglucemia sobre los 
nervios periféricos, y la consecuente neuropatía 
autonómica cardíaca conduce a una alteración de la 
respuesta vascular coronaria a la estimulación sim-
pática, con disminución de la vasodilatación. Esto 
determina que ante un estímulo de estrés o au-
mento de la demanda metabólica la vasculatura del 
paciente con DM responderá con una tasa de flujo 
cardíaco menor. Sumado a esto, la neuropatía con-
duce a una mayor tasa de infarto silente y se asocia 
a una disminución de la función diastólica21,22.

A su vez a nivel local la hiperglucemia crónica 
genera aumento del grosor de la membrana basal 
capilar y mayor rigidez vascular, con una menor 
perfusión coronaria en diástole y, por lo tanto, 
mayor riesgo de isquemia especialmente a nivel 
del subendocardio. El segundo efecto es la dis-
función endotelial, con aumento en la producción 
de sustancias vasoconstrictoras y disminución de 
la producción de ON lo cual favorece un estado 
de vasoconstricción persistente que se sumará a 
la hiperactivación simpática y del SRA. Un tercer 
efecto es la reducción en pacientes diabéticos del 
flujo coronario de reserva normal y de la angio-
génesis en respuesta a la hipoxia. Esto último se 
explica por un descenso en la expresión del VEGF. 

Por lo tanto, la hiperglucemia crónica sumada a 
la insulinorresistencia periférica determinan un co-
razón vulnerable a la isquemia, con incapacidad de 
aumentar la tasa de perfusión coronaria ni su den-
sidad angiogénica en presencia de hipoxia, a lo cual 
se le suma la disfunción endotelial característica, el 
aumento del estrés oxidativo y los fenómenos de gli-
cación y fibrosis intersticial. Todo esto conducirá a lar-
go plazo a disminución de la compliance ventricular 
y disfunción del VI con la consecuente falla cardíaca.

e) Aterosclerosis y enfermedad coronaria23,24,25,26

El 75% de los pacientes con DM2 muere por 
enfermedad cardiovascular. Dos tercios de estas 
muertes son manifestación de enfermedad coro-
naria isquémica la cual, a su vez, es la causa sub-
yacente de la mayoría de los pacientes con disfun-
ción sistólica del VI.

Su desarrollo, así como la susceptibilidad de 
los pacientes con diabetes a la isquemia, no sólo 
resulta de la hiperglucemia crónica, sino de la in-
sulinorresistencia, dislipemia, hipercoagulabilidad, 
alteración de la secreción de sustancias locales y 
menor respuesta a la injuria, con la formación de 
placas de ateromas más vulnerables a la ruptura. 
Debido a este mecanismo multicausal, al momen-
to del tratamiento debe realizarse un abordaje de 
múltiples factores de riesgo para evitar el desenla-
ce común de estos pacientes, que es la isquemia 
y la falla cardíaca.

f) Insulinorresistencia y síndrome metabólico
La insulinorresistencia, definida como la dismi-

nución en la capacidad de la insulina de ejercer 
sus efectos metabólicos en los tejidos periféricos, 
responde a mecanismos genéticos, epigenéticos 
y ambientales. Entre ellos se destacan: la altera-
ción en la señalización intracelular con resistencia 
postreceptor, glucolipotoxicidad, sumado al rol del 
adipocito visceral como órgano endocrino, con 
producción de adipocitokinas27,28,29,30. 

Dentro de sus efectos deletéreos se mencio-
nan, en primer lugar, el desarrollo de diabetes, con 
disfunción de la célula beta, el desarrollo de HTA, 
explicado tanto por el desarrollo de disfunción en-
dotelial, tendencia a la vasoconstricción y la hipe-
ractividad simpática en pacientes obesos, con un 
aumento de la resistencia periférica y de la reab-
sorción de sodio y agua por el túbulo renal, con 
activación del SRA. A esto se suma la dislipemia 
característica de estos pacientes, estado procoa-
gulante y proinflamatorio, y el efecto de las adi-
pocitokinas. Todos estos cambios constituyen el 
síndrome metabólico, con un alto impacto a nivel 
cardiovascular, destacando a la macrovasculopatía 
como un evento temprano en el contexto de insu-
linorresistencia, con alta relación con la tolerancia 
alterada a la glucosa31,32,33.

Enfocandonos en el corazón34, la insulinorresis-
tencia es responsable de múltiples alteraciones a 
nivel estructural y funcional. En particular, anor-
malidades en las proteínas de contracción y dis-
minución de los fenómenos de relajación, injuria 
directa de cardiomiocitos, fenómenos de fibrosis 
por glicación del intersticio, alteración de la micro-
vasculatura y disminución de la reserva coronaria, 
hiperactivación de los sistemas neurohormonales 
y cambios en la utilización de substratos.

Respecto de este último punto, normalmente 
a nivel cardíaco35,36 el aumento de la insulinorre-
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sistencia reduce la captación de glucosa por los 
cardiomiocitos que pasa a emplear más AGL con 
peor eficiencia metabólica y mayor proclividad a la 
miocardiopatía como se comentará a continuación.

g) Miocardiopatía diabética
El término miocardiopatía diabética estricta-

mente se refiere a la rara circunstancia de disfun-
ción ventricular en pacientes con DM en ausencia 
de enfermedad coronaria e hipertensión. A conti-
nuación se describen algunos de los mecanismos 
moleculares que conducen a la misma, varios ba-
sados en estudios en animales37,38. 

En primer lugar se describe un metabolismo de 
los AGL39,40 alterado en el cardiomiocito, recordan-
do que en condiciones normales del 70 al 80% del 
consumo de energía miocárdica proviene de la oxi-
dación de los ácidos grasos libres y sólo el resto de-
pende de la glucólisis (el cual se vuelve fundamental 
ante un aumento de las demandas metabólicas).

En el paciente con diabetes existe un aumento 
en la lipólisis y en la producción hepática de trigli-
céridos, lo cual determinará una oferta excesiva 
de AGL al corazón, cuya entrada está incrementa-
da por aumento de la expresión de CD36. Esto de-
termina una mayor utilización de lípidos y menor 
oxidación de glucosa.

Los ácidos grasos libres estimulan la expresión 
de receptores PPAR alfa y ello genera aumento de 
la beta oxidación mitocondrial que, sin embargo, 
no llega a compensar el aumento en su captación 
y una disminución de la acción de la piruvato des-
hidrogenasa y la utilización de glucosa. Todo esto 
conduce a una acumulación de lípidos intracelu-
lares, lipotoxicidad (con aumento en la formación 
de ceramidas), disfunción mitocondrial y aumento 
del estrés oxidativo, todos mecanismos involucra-
dos en el desarrollo y progresión de miocardiopa-
tía e insuficiencia cardíaca.

En segundo lugar se describe una situación de 
vulnerabilidad a la injuria miocárdica, ante situaciones 
de isquemia o bien ante una insuficiencia cardíaca 
descompensada. La presencia de insulinorresisten-
cia suprime el mecanismo de adaptación del mio-
cardio ante la hipoxia. A esto se agrega la falla del 
preacondicionamiento isquémico, lo cual conduce a 
mayor apoptosis del cardiomiocito y peor pronóstico.

En tercer lugar existiría una alteración en el 
acoplamiento contracción-excitación por una dis-
minución en el eflujo del calcio que conduciría a 
prolongación del potencial de acción y disfunción 
diastólica y sistólica.

Por último se describe una alteración del in-
tersticio donde el aumento en la formación de pro-
ductos de la glicosilación avanzada y su depósito 
en proteínas del colágeno conducen a fibrosis del 
intersticio y de las paredes arteriales, con la con-
secuente rigidez miocárdica, alteración de la rela-
jación y posterior falla diastólica. Esto se potencia 
por la acción de la angiotensina vía AT1 y aumento 
del estrés oxidativo vía RAGE. La combinación de 
los factores anteriormente citados conduce a la 
remodelación del miocardio, con disminución de 
la función sistólica y consecuente retroalimenta-
ción positiva del SRA y del sistema nervioso au-
tónomo. La estimulación de estos sistemas neu-
rohormonales distorsiona la estructura normal del 
ventrículo izquierdo (hipertrofia y dilatación) que 
en caso de no controlarse conducirá a falla de 
bomba, arritmias y muerte.

2. Clasificación de la  
insuficiencia cardíaca41,42,43,44,45

El síndrome de IC se define como la incapa-
cidad de mantener adecuadamente la circulación 
acorde con los requerimientos metabólicos en 
reposo y en esfuerzo del organismo a pesar de 
condiciones de llenado adecuadas o hacerlo pero 
con elevación de las presiones de llenado.

Puede clasificarse según su evolución en aguda 
o crónica, acorde a la fracción de eyección, según 
la gravedad de los síntomas (clasificación funcio-
nal de la New York Heart Association) o bien según 
cambios estructurales y síntomas (ACCFF/AHA). De 
ahora en adelante nos enfocaremos en la IC crónica.

3. Insuficiencia cardíaca crónica
a) Clínica
Al abordar un paciente con IC, la herramienta 

fundamental que permitirá llegar a un adecuado 
diagnóstico aún es una anamnesis detallada y un 
examen físico completo.

- Síntomas: incluyen aquellos debidos a reten-
ción hidrosalina, tales como disnea, ortopnea y 
disnea paroxística nocturna. Cabe mencionar la 
disnea como síntoma no sólo de IC sino también 
como manifestación de un síndrome coronario 
agudo con alta tasa de presentación subclínica en 
la población con diabetes46.

La debilidad, fatiga e intolerancia al ejercicio y 
frialdad de miembros corresponderían a síntomas 
de bajo gasto cardíaco, que pueden evolucionar 
en casos graves a confusión mental y shock.
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- Signos: mediante el examen físico se cons-
tatarán signos de sobrecarga de volumen y de 
presión, agrandamiento ventricular, hipertensión 
pulmonar, presiones de llenado elevadas y dismi-
nución del gasto cardíaco. 

En líneas generales son cuatro los signos que 
indican progresión y marcan la severidad del cua-
dro: hipotensión, taquicardia, vasoconstricción pe-
riférica con palidez y cianosis, y amplitud de pulso 
disminuida o pulso paradójico, patognomónico de 
falla ventricular izquierda severa.

El desplazamiento del latido apical es el signo 
más sensible y específico en la insuficiencia cardía-
ca con función sistólica disminuida. Otros signos 
con alto valor predictivo son el ritmo de galope, la 
ingurgitación yugular y el reflujo hepatoyugular.

b) Exámenes complementarios
Para un adecuado abordaje diagnóstico debe-

rá solicitarse una serie de estudios de laboratorio, 
destacando en la población con diabetes que la 
presencia de albuminuria así como de hemoglo-
bina glicosilada aumentada se presentan como 
fuertes predictores de desarrollo de IC47,48. 

Dentro de los exámenes de rutina se destaca 
el electrocardiograma (ECG), estudio con alta sen-
sibilidad y bajo costo49. Existe cierta controversia 
respecto del valor de los programas de cribado 
para detectar la enfermedad arterial coronaria 
subclínica en pacientes con DM mediante prue-
bas no invasivas. En el estudio  Detection of Silent 
Myocardial Ischemia in Asymptomatic Diabetic 
Subjects (DIAD)50, diseñado para determinar la 
efectividad del screening de cardiopatía isquémica 
en pacientes diabéticos tipo 2, su principal conclu-
sión fue que la prueba de isquemia no sirvió para 
modificar la evolución clínica ni el pronóstico de 
los pacientes.

Las indicaciones al respecto de la Sociedad 
Americana de Diabetes 2018 son: evaluar pre-
sencia de cardiopatía isquémica en aquellos pa-
cientes con síntomas cardíacos atípicos, clínica 
sugestiva de enfermedad vascular periférica y/o 
paciente con electrocardiograma en reposo anor-
mal, existiendo controversia acerca del screening 
en pacientes asintomáticos, sin tener indicación 
precisa hasta el momento51,52.

Como segundo estudio fundamental en este 
contexto se destaca el ecocardiograma doppler53,54, 
sin dudas, la prueba diagnóstica de mayor valor ais-
lado en pacientes con IC. Su utilización debe ser de 
rutina en la evaluación inicial y en el seguimiento. 

Por último se menciona el péptido natriurético 
tipo B (BNP) y la fracción aminoterminal del pro-
péptido natriurético tipo B (NT-proBNP), los cuales 
se utilizan como examen inicial para el diagnóstico 
de IC, especialmente cuando no está disponible 
el ecocardiograma. Valores por encima del punto 
de corte exigen mayor evaluación, mientras que 
valores normales excluyen el diagnóstico de IC y 
denotan un alto valor predictivo negativo y su utili-
dad en casos de dudas diagnósticas. 

Otros estudios diagnósticos tales como ergo-
metría, ecocardiograma de esfuerzo, RMN, tomo-
grafía axial multicorte o bien estudios invasivos se 
solicitarán según la indicación pertinente, esca-
pando su detalle el objetivo de esta revisión.

c) Tratamiento
Los objetivos del tratamiento de la IC crónica son 

reducir la mortalidad y los síntomas, aumentar la ca-
pacidad de ejercicio, disminuir las internaciones, pro-
veer una mejor calidad de vida y prevenir los eventos 
isquémico-necróticos, remodelación y apoptosis.

- Medidas generales: dentro de las medidas 
no farmacológicas se describen el cuidado del 
peso, restringir la ingesta de sodio y la de líqui-
dos en aquellos con síntomas graves o bien con 
hiponatremia, el consumo moderado de alcohol y 
el abandono del habito tabáquico. Los pacientes 
con IC deberán recibir la vacuna antineumocócica y 
antigripal. Prescribir actividad física en aquellos pa-
cientes estables, sin contraindicaciones para evitar 
atrofia muscular y mejorar la tolerancia al esfuerzo.

- Tratamiento farmacológico
. IC con FE disminuida
Los tres antagonistas neurohormonales, IECA 

o ARA, betabloqueantes y antagonistas de los re-
ceptores de mineralocorticoides constituyen los 
tres principales agentes en el tratamiento de la 
IC sistólica.

. Inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina

Han mostrado reducción de la morbilidad y 
mortalidad tanto en pacientes con IC con FE re-
ducida así como en pacientes asintomáticos con 
disfunción sistólica del VI en los cuales reduciría 
el desarrollo de IC, hospitalización y muerte, tal 
como lo describe el estudio Studies Of Left Ventri-
cular Dysfunction (SOLVD), teniendo igual impac-
to en pacientes con y sin DM como se analiza en 
el Studies of Left Ventricular Dysfunction Trials and 
Registry (RESOLVD)55. 

. Betabloqueantes
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Reducen la morbilidad y mortalidad en pa-
cientes sintomáticos, más allá del tratamiento 
con IECA, existiendo consenso con el uso com-
plementario de ambos fármacos, especialmente 
en aquellos que presenten como antecedentes 
asociados un infarto de miocardio. Se reportan 
beneficios similares en pacientes con y sin DM56 
a pesar que en esta subpoblación se describen 
algunos efectos adversos como disminución de la 
insulinosensibilidad o hipoglucemia, que no limi-
tan su uso ya que los efectos beneficiosos sobre-
pasan los posibles efectos adversos. 

. Antagonistas de los receptores de mineralo-
corticoides 

Recomendados por demostrar reducir la tasa 
de hospitalización y mortalidad en todos los pa-
cientes con FE ≤35%, con síntomas persistentes 
(NYHA) clase II-IV, a pesar del tratamiento con 
IECA (o ARA) y BB. 

. Antagonistas de los receptores de angioten-
sina y neprilisina

Su acción se basa en la inhibición conjunta del 
SRA y el sistema de endopeptidasas al lograr una 
menor degradación de ciertas sustancias (tales 
como el péptido natriurético atrial, bradicinina, entre 
otras) con efectos beneficiosos a nivel cardiovascu-
lar. El estudio Prospective Comparison of ARNI with 
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 
Morbidity in Heart Failure (PARADIGM HF)57, el cual 
compara sacubitril/valsartán con enalapril, mostró 
disminución de la mortalidad por todas las causas, 
cardiovascular y menor tasa de hospitalización, y de-
tectó iguales resultados cuando se analizó el subgru-
po de pacientes con tolerancia alterada a la glucosa y 
diabetes y aquellos con diagnóstico desconocido58.

Actualmente sólo está indicado en reemplazo 
del IECA para reducir el riesgo de hospitalización 
por IC y muerte en pacientes sintomáticos a pesar 
de tratamiento óptimo.

. Antagonistas de los receptores tipo 1 de an-
giotensina

Recomendados como alternativa en aquellos 
pacientes que no toleran los IECA. 

Otros fármacos como diuréticos, ivabradina 
o isosorbide dinitrato/hidralazina presentan reco-
mendaciones específicas, sin evidencia clara de 
reducción de la mortalidad con su uso. Cabe con-
siderar el empleo de digoxina en pacientes sinto-
máticos a pesar del tratamiento óptimo y comple-
to con IECA, BB y ARM para reducir el riesgo de 
hospitalización y el uso de anticoagulantes orales 

en aquellos con IC y fibrilación auricular, trombo 
intracavitario por imágenes o embolia sistémica.

Por último contamos, dentro del tratamiento no 
farmacológico, con la terapia de resincronización 
cardíaca, el cardiodesfibrilador implantable y el 
trasplante cardíaco, terapias reservadas en pacien-
tes con IC avanzada o indicaciones específicas.

. IC con FE conservada-intermedia
No existe clara evidencia respecto de una re-

ducción de la mortalidad con alguna terapia en 
particular, siendo el objetivo primordial en estos 
pacientes realizar un tratamiento efectivo para 
aliviar los síntomas y tratar las comorbilidades 
asociadas. Es recomendable evitar elevaciones 
abruptas de la tensión arterial, isquemia y fibrila-
ción auricular al igual que una excesiva reducción 
de la precarga. Los únicos fármacos recomenda-
dos son los diuréticos con el objetivo de conseguir 
una mejoría sintomática.

4. Manejo de la glucemia  
en pacientes con IC59

En estos pacientes el objetivo de control glu-
cémico debe pactarse teniendo en cuenta el 
contexto clínico, el riesgo de descompensación y 
hospitalización, y la presencia de posibles hipoglu-
cemias60. Existe controversia respecto del valor 
de corte de HbA1c, y se describe una relación, 
tipo curva en J, cuando se menciona su asocia-
ción con mortalidad por todas las causas, donde 
tanto valores muy elevados como muy bajos se-
rian perjudiciales61, lo cual concuerda con estudios 
como el Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes (ACCORD).

- Metformina
Recomendada como la droga de primera elec-

ción en pacientes con DM e IC compensada, con 
estudios que reportan disminución de la tasa de 
mortalidad y hospitalización con escasos efectos 
adversos. Respecto de este último punto, existen 
numerosos estudios que analizaron el riesgo de 
desarrollar acidosis láctica, sin existir evidencia de 
calidad al respecto62, como lo demuestra la revi-
sión de Cochrane63, la cual no detectó diferencias 
en cuanto a lactacidemia ni casos de acidosis lác-
tica entre 347 estudios analizados que incluían 
más de 3.000 pacientes. En un estudio de casos 
y controles que incluía pacientes con diagnóstico 
reciente de DM e IC, los cuales fueron expuestos 
a antidiabéticos orales vs placebo, el uso de met-
formina (OR ajustado 0,65, 0,48-0,87) o metformi-
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na con o sin otros agentes (OR 0,72, 0,59-0,90) se 
asoció a disminución de la mortalidad, mientras 
que con otros antidiabéticos orales o con insulina 
el efecto fue neutro64. Sin embargo su uso está 
contraindicado en aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal y/o hepática severa, o bien en casos 
de IC descompensada.

- Sulfonilureas y meglitinidas
Existe controversia respecto del uso de sul-

fonilureas por cierta evidencia que indica un em-
peoramiento del curso clínico de la IC, basado ma-
yoritariamente en estudios observacionales. Los 
resultados de ensayos clínicos controlados como 
The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), Ac-
tion in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) 
y ACCORD no mostraron un aumento del riesgo 
cardiovascular en cuanto a morbimortalidad en 
pacientes tratados con SF. El estudio en marcha 
Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Ver-
sus Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes 
(CAROLINA), que finalizará en 2019 y que com-
para linagliptina vs glimepirida en pacientes con 
DM, ayudará a dilucidar la seguridad cardiovascu-
lar de estas drogas. Mientras tanto, y dado que 
la glibenclamida se relaciona con disminución del 
pre-acondicionamiento isquémico con mayor tasa 
de hipoglucemias y aumento del riesgo cardiovas-
cular, se recomienda no utilizarla de primera elec-
ción. Respecto de las meglitinidas, por su diferen-
te farmacocinética y su corta duración de acción, 
no presentan asociación con riesgo cardiovascular.

- Tiazolidinedionas (glitazonas)
Estos fármacos inducen retención hidrosalina 

y expansión de volumen lo cual puede desencade-
nar o empeorar el cuadro de un paciente con IC, 
por lo que no están recomendados como fárma-
cos de elección. Sin embargo en el estudio Pros-
pective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular 
Events (PRO active)65 el uso de pioglitazona se 
asoció a un aumento de la incidencia de IC pero 
sin aumento de la mortalidad demostrando a su 
vez mejoría de algunos parámetros de riesgo CV.

- Inhibidores de DPP-4 y análogos del GLP-1
Existe escasa experiencia respecto del uso 

de estas drogas en pacientes con IC establecida. 
Tres recientes estudios clínicos (Saxagliptin and 
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 
Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial In-
farction, SAVOR–TIMI; Alogliptin after Acute Coro-
nary Syndrome in Patients with Type 2 Diabetes, 
EXAMINE; y Effect of Sitagliptin on Cardiovascular 

Outcomes in Type 2 Diabetes, TECOS) demostra-
ron que saxagliptina, alogliptina y sitagliptina no 
estuvieron asociadas a efectos adversos cardio-
vasculares, mientras que respecto del desarrollo 
de IC saxagliptina se asoció con un 3,5% de in-
cidencia de hospitalización comparada con 2,8% 
del placebo (P=0,007), sin aumento de la mortali-
dad. Se esperan los resultados del estudio CARO-
LINA mencionado anteriormente.

En relación a los análogos del GLP-1, el estudio 
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 
Diabetes (LEADER)66  demostró con el uso de lira-
glutide una disminución en la tasa de mortalidad 
de causa cardiovascular, IAM no fatal y ACV no 
fatal en pacientes con DM2 con alto riesgo cardio-
vascular y/o IC instalada (17% de la muestra), con 
menor tasa de hospitalización por IC vs placebo, 
siendo esta última diferencia no significativa.

- Glifozinas
El estudio Empagliflozin, Cardiovascular Outco-

mes, and Mortality in Type 2 Diabetes (EMPAREG)67 
mostró una diferencia significativa en cuanto a re-
ducción de la mortalidad cardiovascular por todas 
las causas y tasa de hospitalización por IC, sin 
existir diferencias en cuanto a ocurrencia de IAM 
y ACV. Por lo cual la última guía europea de IC la 
recomienda en pacientes con DM2 para prevenir 
o retrasar el desarrollo de IC. Por otra parte en los 
estudios The Canvas Program (CANVAS y CAN-
VAS-R)68,69 el uso de canaglifozina demostró una 
disminución del riesgo cardiovascular (muertes de 
causa cardiovascular, IAM no fatal y ACV no fatal) 
con una diferencia significativa (que no se mantie-
ne cuando se analiza cada variable por separado) 
pero con mayor riesgo de fracturas especialmente 
a nivel de metatarso y falanges.

- Insulina
Su utilización se relaciona con aumento de 

peso y retención hidrosalina, existiendo alguna 
preocupación respecto de la posibilidad de exa-
cerbar un cuadro de IC basado en algunos estu-
dios retrospectivos70. En contra partida, el estudio 
Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) 
demostró reducción del riesgo CV mientras que el 
estudio Outcome Reduction with Initial Glargine 
Intervention (ORIGIN) no manifestó diferencias en 
cuanto a la tasa de hospitalización por IC. Por lo 
tanto, por ser uno de los fármacos claves en el 
tratamiento de estos pacientes y conociendo la 
importancia de un adecuado control metabólico, 
los beneficios superan los riesgos.
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5. Discusión
Existe evidencia considerable que el desarrollo 

de IC puede prevenirse y/o retrasarse mediante 
intervenciones destinadas a modificar hábitos del 
estilo de vida.

En todo paciente con DM debe evaluarse sis-
temáticamente la presencia de factores de riesgo 
cardiovascular anualmente. El tratamiento inten-
sivo tanto de la glucemia como de los factores 
asociados en conjunto ha demostrado retrasar y/o 
prevenir el desarrollo de complicaciones macro-
vasculares. Esto se observa en estudios como el 
UKPDS, Epidemiology of Diabetes Interventions 
and Complications Study (EDIC) o Effect of a Mul-
tifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Dia-
betes (STENO) donde el seguimiento a largo plazo 
mostró el impacto de la intervención temprana y 
del papel de la memoria glucémica. Es de desta-
car el impacto de las estatinas en este contexto, 
dado sus efectos pleiotrópicos a nivel cardiovas-
cular al considerar a esta población plausible de 
tratamiento con dosis intermedias-altas.

Respecto de los fármacos empleados en los 
pacientes con DM, los únicos que no sólo han 
demostrado seguridad sino también un efecto en 
el plano cardiovascular son la metformina y, más 
recientemente, la empaglifozina y liraglutide.

En base a lo analizado se concluye que el de-
sarrollo de enfermedad cardiovascular en la dia-
betes se observa como un espectro paulatino y 
continuo donde niveles elevados de glucemia en 
forma sostenida conducirán al desarrollo final de 
isquemia y falla cardíaca. 

Nuestro rol no sólo implica un oportuno diag-
nóstico y un correcto tratamiento, sino funda-
mentalmente la educación de los pacientes para 
prevenir tanto el desarrollo de diabetes como de 
obesidad, enfermedades claves en la cascada de 
eventos que conducen al fallo cardíaco, lo cual se 
transforma finalmente en el mayor desafío.
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hipoglucemias (como es el caso de la glipizida, gliclazida y repaglinida) o por generar retención hidro-
salina y edemas (pioglitazona), etc.; el color negro indica que la droga o familia de drogas se encuentra 
contraindicada en el filtrado glomerular señalado. Adaptado de las normas KDOQI. 

Fe de erratas
En la Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes, Vol. 51, Nº 3, Septiembre de 2017, pág. 96, donde figura la Tabla 2, 

por un error involuntario se omitió colocar en negro las dos últimas columnas de metformina correspondientes a “30-15” 
“<15 ó dial”. La Tabla 2 correcta es la siguiente:

Panzitta MC y col. Insuficiencia cardíaca y diabetes/ Monografía

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 52 Nº 1 Abril de 2018: 25-34 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)




