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ARTÍCULO ESPECIAL

Resumen
El síndrome de insuficiencia cardíaca (IC) es un problema de salud pública global. Por su parte, la diabetes tipo 2 es un 
factor de riesgo asociado a sobrepeso/obesidad y sedentarismo. El presente consenso busca recopilar la información dispo-
nible sobre la relación entre la IC y la diabetes tipo 2, y presentar, de manera práctica y resumida, las recomendaciones de 
manejo basadas en la evidencia científica. El documento se estructura en la descripción de la epidemiología de la IC y la 
diabetes tipo 2; la fisiopatología de la IC y la diabetes tipo 2; las complicaciones cardiovasculares de la diabetes tipo 2; los 
estadios de la IC; el manejo de la diabetes tipo 2 en pacientes con IC; y el manejo de la IC en pacientes con diabetes tipo 
2. Por último, en el apartado de conclusiones se presenta una clara tendencia creciente de ambos eventos y se señala la 
necesidad del inicio de actividades preventivas, así como también el papel favorable de los fármacos antidiabéticos en el 
tratamiento de los pacientes con IC.
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Abstract
Heart failure (HF) syndrome is a global public health issue. On the other hand, type 2 diabetes is a risk factor associated 
with overweight/obesity and a sedentary lifestyle. This consensus aims to compile information available on the relationship 

*Correspondencia: 
Juan E. Gómez-Mesa 

E-mail: juan.gomez.me@fvl.org.co

Disponible en internet: 27-10-2023 

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl):14-26 

www.archivoscardiologia.com

Fecha de recepción: 09-03-2023

Fecha de aceptación: 07-09-2023

DOI: 10.24875/ACM.23000059

1405-9940 / © 2023 Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Publicado por Permanyer. Este es un artículo open access bajo la licencia 
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ACM.23000059&domain=pdf
mailto:%C2%A0juan.gomez.me%40fvl.org.co?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/ACM.23000059
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


15

A. Romero et al.  Diabetes tipo 2 e insuficiencia cardíaca

Introducción
El síndrome de insuficiencia cardíaca (IC) es un pro-

blema de salud pública tanto en los países desarrolla-
dos como en aquellos en vías de desarrollo. La 
magnitud del problema radica principalmente en su alta 
tasa de morbimortalidad y en los altos gastos de salud 
relacionados, en primera instancia, a su tratamiento en 
etapas avanzadas1-3. Latinoamérica es una región 
heterogénea, con países desarrollados y en vías de 
desarrollo, con factores de riesgo relevantes para la 
presentación de IC, como son la hipertensión arterial, 
la fiebre reumática y la enfermedad de Chagas4.

La diabetes tipo 2 como factor de riesgo cardiovas-
cular modificable ha aumentado de manera vertiginosa 
en nuestra región, probablemente como consecuencia 
de los fenómenos de sobrepeso/obesidad y sedenta-
rismo, los cuales han afectado a millones de personas 
de manera silenciosa desde mucho antes que la pan-
demia por SARS-CoV-25.

El Consejo Interamericano de Falla Cardíaca e Hiper-
tensión Pulmonar (CIFACAH) de la Sociedad Interame-
ricana de Cardiología (SIAC) decidió convocar un 
grupo de trabajo formado por expertos de todo el con-
tinente americano para la revisión científica del binomio 
IC y diabetes tipo 2. El objetivo del presente documento 
es recopilar la información disponible sobre la relación 
entre la IC y la diabetes tipo 2, y presentar de manera 
práctica y resumida las recomendaciones de manejo 
basadas en la evidencia científica hasta el momento 
de la revisión.

Epidemiología de la diabetes tipo 2 en 
Latinoamérica

La diabetes tipo 2 es uno de los mayores problemas 
para los sistemas de salud de los países de Latinoa-
mérica. La International Diabetes Federation (IDF) cal-
cula que 34 millones de adultos con diabetes tipo 2 
residen en nuestra región, y pronostica un crecimiento 
del 62% en el número de casos esperados para el año 
20455,6. Según datos publicados por la IDF en 2019, 

en Latinoamérica 12 países tenían una prevalencia de 
diabetes tipo 2 por arriba del valor promedio mundial. 
De estos, los países con mayor prevalencia de diabetes 
tipo 2 en adultos de entre 20 y 79 años en la región 
fueron Puerto Rico (15.4%), México (14.8%), Cuba 
(10.68%), Nicaragua (10.0%) y Costa Rica (9.5%), mien-
tras que los países con menor prevalencia fueron 
Ecuador (5.5%), Perú (5.6%), Honduras (6.0%), Argen-
tina (6.2%) y Bolivia (6.2%). De otro lado, los países 
que tuvieron mayor número de pacientes fallecidos por 
diabetes tipo 2 por año fueron Brasil (108,587), México 
(85,931), Colombia (17,037), Argentina (15,545) y Vene-
zuela (10,241)1,3.

En la mayoría de los países de la región, la diabetes 
tipo 2 se encuentra entre las primeras cinco causas de 
mortalidad. Entre los pacientes con diabetes tipo 2, las 
causas de muerte más frecuentes son la cardiopatía 
isquémica y los infartos cerebrales5.

La obesidad en Latinoamérica ha aumentado en 
niños, adolescentes y en especial en adultos jóvenes. 
En la mayoría de los países de Latinoamérica, más del 
40% de los adultos tienen un índice de masa corporal 
mayor de 25 kg/m2. Existen factores ambientales que 
contribuyen al incremento de la prevalencia de la obe-
sidad, como los cambios en los patrones de alimenta-
ción, el incremento en el acceso y el consumo de 
alimentos y bebidas con alta densidad calórica, la dis-
minución del tiempo dedicado a la actividad física y el 
incremento de las labores sedentarias7.

El síndrome metabólico permite la detección a 
mediano plazo de casos con alto riesgo de desarrollar 
diabetes tipo 2. La prevalencia del síndrome metabó-
lico en Latinoamérica es alta, reportándose desde el 
18.8% en Perú hasta el 49.8% en México8.

Existen particularidades de los pacientes con diabe-
tes tipo 2 en Latinoamérica. Los movimientos migrato-
rios de las provincias o zonas rurales hacia las capitales 
o zonas urbanas determinan cambios de conducta que 
incrementan el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. En 
2018, el 82% de la población latinoamericana se con-
centraba en zonas urbanas, fenómeno en transición 

between HF and type 2 diabetes and present, in a summarized and practical way, the management recommendations based 
on scientific evidence. The document includes the description of the epidemiology of HF and type 2 diabetes; pathophysiology 
of HF and type 2 diabetes; cardiovascular complications of type 2 diabetes; stages of HF; management of type 2 diabetes in 
patients with HF; and management of HF in patients with type 2 diabetes. Lastly, in the conclusions section, the growing trend 
of both events and the need to start preventive activities is presented, as well as the favorable role of antidiabetic drugs in 
the treatment of patients with HF.

Keywords: Heart failure. Type 2 diabetes. Consensus.
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por la creciente migración y urbanización de las comu-
nidades. La etnicidad amerindia o afroamericana se 
asocia a mayor riesgo de diabetes tipo 2. El compo-
nente genético amerindio aumenta el riesgo de diabe-
tes tipo 2 por las variantes en los genes SLC16A11 y 
HNF19. La población de origen nativo americano 
expresa la diabetes tipo 2 a una edad más temprana 
y con índices de masa corporal más bajos en compa-
ración con los caucásicos. Alguna comorbilidad, como 
el colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) bajo y la hipertrigliceridemia, así como compli-
caciones crónicas como la retinopatía y la nefropatía 
diabéticas, son más comunes en los mestizos. La etni-
cidad afroamericana aumenta el riesgo de tener hiper-
tensión arterial y obesidad.

Los factores de riesgo cardiovascular son comunes 
entre las personas con diabetes tipo 2; si se incluyen 
solo los modificables, como la hipercolesterolemia, la 
hipertensión arterial y el tabaquismo, existe una preva-
lencia del 65%. El colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) > 100 mg/dl está presente en el 
74.8% de las personas con diabetes tipo 2. Por otro 
lado, el 50% de las personas con diabetes tipo 2 pade-
cen hipertensión arterial10,11. La aparición temprana de 
la enfermedad en poblaciones mestizas aumenta el 
impacto social y económico de la diabetes tipo 2 en 
Latinoamérica, ya que incrementa la probabilidad de 
sufrir complicaciones crónicas e incapacidad de forma 
prematura en etapas productivas de la vida5.

De la diabetes tipo 2 a la insuficiencia 
cardíaca

A través de los estudios epidemiológicos hemos 
aprendido que la IC y la diabetes tipo 2 tienen una 
relación frecuente, con implicaciones relevantes desde 
la perspectiva de la fisiopatología y el pronóstico de 
ambas enfermedades. Los primeros datos acerca de 
su relación se remontan al estudio de Framingham, en 
el cual se reportó que los hombres y las mujeres con 
diabetes tipo 2 presentaban un riesgo 2 y 4 veces 
mayor, respectivamente, de desarrollar IC durante los 
18 años de seguimiento en comparación con los no 
diabéticos12.

Esta relación entre la IC y la diabetes tipo 2 ha sido 
confirmada por otros estudios epidemiológicos, como 
el estudio de Reykjavik13, que reportó que la prevalen-
cia de la IC era del 12% en los pacientes con diabetes 
tipo 2 y del 3% en los no diabéticos, o el estudio de 
seguimiento de la National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES), que mostró un riesgo 
relativo de 1.814.

En relación con las hospitalizaciones, los pacientes 
con diabetes tipo 2 y con IC tienen una frecuencia de 
hospitalizaciones de 2.2 a 4.3 veces más que los no 
diabéticos, independientemente de que se trate de 
pacientes con IC con fracción de eyección preservada 
(ICFEP) o con fracción de eyección reducida (ICFER), 
y tienen el doble de riesgo de muerte por causas car-
diovasculares y no cardiovasculares que los no diabé-
ticos durante la hospitalización15,16.

De la insuficiencia cardíaca a la diabetes 
tipo 2

La prevalencia de la diabetes tipo 2 en los pacientes 
con IC es mayor que en la población en general. En el 
estudio Randomized Evaluation of Strategies for Left 
Ventricular Dysfunction (RESOLVD)17, el 43% de los 
pacientes con disfunción ventricular izquierda tenían 
diabetes tipo 2 o intolerancia a la glucosa al inicio del 
estudio. En el Studies of Left Ventricular Dysfunction 
(SOLVD)18 se detectó diabetes de reciente inicio en el 
22% de los pacientes en seguimiento. En un estudio 
de cohorte con más de 5000 pacientes con diagnóstico 
de IC de novo, el 27.3% de los pacientes desarrollaron 
diabetes tipo 2 durante el seguimiento a 5 años19. Lo 
anterior se puede explicar, en parte, porque la IC se 
asocia con la alteración del metabolismo miocárdico 
por un cambio del uso de los ácidos grados al uso de 
glucosa, con acumulación de productos lipídicos que 
inhiben la señalización de la insulina20.

En un estudio de cohorte de pacientes con IC, la 
resistencia a la insulina se correlacionó con factores 
metabólicos como la circunferencia de la cintura, los 
triglicéridos séricos y el colesterol HDL, y con factores 
pronósticos como la clase funcional de la New  York 
Heart Association (NYHA)21.

Los pacientes con IC pueden tener sensibilidad a la 
insulina disminuida, niveles de insulina aumentados e 
intolerancia a la glucosa sin presentar alteraciones de 
la glucosa en ayunas22. En la transición de la resisten-
cia a la insulina a la diabetes tipo 2, alrededor del 
20-40% de la masa de células de los islotes pancreá-
ticos se pierde por apoptosis23.

Los estudios clínicos relacionados con el tratamiento 
farmacológico en la ICFER, como el Candesartan in 
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and 
Morbidity (CHARM)24 y el Prospective Comparison of 
ARNI With ACEI to Determine Impact on Global Mor-
tality and Morbidity in Heart Failure (PARADIGM-HF)25, 
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demostraron que el 22-25% de los pacientes eran pre-
diabéticos y el 13-26% eran diabéticos tipo 2 no 
diagnosticados.

Fisiopatología de la insuficiencia cardíaca 
y la diabetes tipo 2

Numerosos estudios observacionales han demos-
trado que la diabetes tipo 2 se asocia con un mayor 
riesgo de desarrollar IC. Los estudios clínicos también 
han demostrado que la presencia de resistencia a la 
insulina se asocia a mayor riesgo de IC. Desde el punto 
de vista clínico, las principales causas de IC en el 
paciente con diabetes tipo 2 son la enfermedad coro-
naria y la hipertensión arterial, pero también la favore-
cen la disfunción renal, la obesidad y el efecto perjudicial 
directo de diabetes tipo 2 sobre el miocardio26.

El verdadero mecanismo subyacente del circuito de 
retroalimentación entre la diabetes tipo 2 y la ICFER 
es la resistencia a la insulina, mientras que la hiperglu-
cemia representa un mecanismo posterior que contri-
buye a esta interacción de retroalimentación. Ambos 
factores producen múltiples cambios fisiopatológicos 
en el sistema cardiovascular, incluyendo la disfunción 
endotelial, el deterioro de la eficiencia energética, la 
lipotoxicidad, la activación inflamatoria, la acumulación 

de derivados del oxígeno y la miocardiopatía inducida 
por hiperglucemia (Fig. 1)27.

Resistencia a la insulina en la 
insuficiencia cardíaca

Si bien la diabetes tipo 2 puede contribuir al desa-
rrollo de IC, varios aspectos fisiopatológicos de la IC 
también contribuyen al desarrollo de resistencia a la 
insulina (Fig. 2).

Existen factores específicos relacionados con la IC 
que contribuyen al desarrollo de resistencia a la insu-
lina, como la activación neuroendocrina y la activación 
inflamatoria. Se ha demostrado que los sistemas hor-
monales están anormalmente regulados en la IC. La 
baja perfusión tisular conduce a hipoxia en varios teji-
dos y órganos periféricos, y puede provocar cambios 
en el miocardio y en el músculo esquelético, afectando 
el tipo de fibra, el metabolismo oxidativo y el transpor-
tador de glucosa tipo 1 y 428.

Miocardiopatía diabética
Se entiende por miocardiopatía diabética a la disfun-

ción miocárdica presente en el paciente diabético en 
ausencia de otra causa cardiovascular (hipertensiva, 

Figura  1. Mecanismos humorales y celulares que favorecen la aparición de insuficiencia cardíaca en los pacientes 
con diabetes tipo 2.
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valvular o isquémica). El corazón del diabético tiene 
una alteración del metabolismo energético. En condi-
ciones normales, el corazón obtiene su energía en un 
70% a partir de la oxidación de ácidos grasos libres. 
En el diabético, la oxidación de ácidos grasos libres se 
incrementa hasta un 90%, contribuyendo a anormali-
dades en el metabolismo energético y la disfunción 
cardíaca. Los niveles elevados de ácidos grasos libres 
causan acumulación de lípidos en los cardiomiocitos, 
con las subsecuentes lipotoxicidad y apoptosis, desa-
rrollando disfunción miocárdica aun en ausencia de 
enfermedad cardíaca estructural. Esta mala adaptación 
conduce a una disminución de las reservas energéti-
cas y de la eficiencia cardíaca29.

Complicaciones cardiovasculares en el 
paciente con diabetes tipo 2

El riesgo de por vida de desarrollar enfermedad car-
diovascular en los diabéticos tipo 2 es alto: un 67% en 
los hombres y un 57% en las mujeres a la edad de 50 
años30. En un metaanálisis de 37 estudios de cohorte 

prospectivos, la tasa de enfermedad coronaria mortal 
fue aproximadamente 3.5 veces mayor en los pacientes 
con diabetes tipo 2 que en aquellos sin diabetes31.

La evidencia indica que el riesgo de enfermedad 
cardiovascular comienza en la prediabetes y aumenta 
significativamente en las personas con diabetes tipo 2. 
La glucosa alterada en ayunas (100-126 mg%) 
aumenta de forma independiente el riesgo de enferme-
dad coronaria en un 15% en mujeres y en un 7% en 
hombres32.

La diabetes tipo 2 está asociada con un aumento signi-
ficativo de la mortalidad por todas las causas, un aumento 
de la mortalidad de 2 veces en los hombres y un aumento 
de la mortalidad de 3 veces en las mujeres33.

Aunque la incidencia de complicaciones relaciona-
das con la diabetes tipo 2 ha disminuido en las últimas 
dos décadas, los pacientes con diabetes tipo 2 siguen 
teniendo un riesgo significativamente mayor de compli-
caciones cardiovasculares en comparación con las 
personas sin diabetes34.

La enfermedad macrovascular conduce a infarto de 
miocardio (IM), accidente vascular cerebral (AVC) y 

Figura 2. Fisiopatología de la resistencia a la insulina en la insuficiencia cardíaca.
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enfermedad arterial periférica. El proceso patológico 
primario asociado con la enfermedad macrovascular es 
la aterosclerosis. La diabetes tipo 2 confiere una ele-
vación aproximada de 2 veces en el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; riesgo equivalente a la presencia 
de un IM previo. Los pacientes con diabetes tipo 2 
tienen peores resultados después de un síndrome 
coronario agudo y tasas más altas de reinfarto y de 
IC35,36.

La enfermedad microvascular conduce a retinopatía, 
nefropatía y neuropatía, que son las principales causas 
de morbilidad en los pacientes diabéticos. Estas for-
mas de enfermedad microvascular están relacionadas 
con la duración de la hiperglucemia y sus efectos pos-
teriores, como la acumulación de poliol, la lesión indu-
cida por productos finales de glicación avanzada, la 
permeabilidad vascular y el estrés oxidativo37.

Estadios de la insuficiencia cardíaca en 
los pacientes con diabetes tipo 2

De manera conjunta, la American Heart Association 
y el American College of Cardiology clasificaron la IC 
en estadios, con el objetivo de implementar medidas 
terapéuticas en el continuo cardiovascular de la IC. 
Esta clasificación de consenso en estadios A a D ha 
permitido establecer recomendaciones terapéuticas de 
forma sistemática38.

En el estadio A, considerado el estadio primordial de 
la IC, se incluyen los pacientes con diabetes tipo 2 y 
aquellos con factores de riesgo para desarrollo de IC, 
como hipertensión, obesidad y antecedentes familiares 
de enfermedad cardíaca. En este estadio se promue-
ven las medidas preventivas y las modificaciones del 
estilo de vida.

En el estadio B, considerado de «preinsuficiencia», 
existe evidencia de disfunción diastólica o sistólica 
asintomática. Este estadio de preinsuficiencia puede 
encontrarse hasta en el 27.6% de los pacientes diabé-
ticos en estudios ecocardiográficos39. Las recomenda-
ciones terapéuticas en este estadio se enfocan en el 
control de los factores de riesgo cardiovascular, opti-
mizar el control de la diabetes tipo 2 y abordar las 
alteraciones estructurales mediante terapia farmacoló-
gica y modificaciones en el estilo de vida.

En el estadio C, los pacientes manifiestan síntomas 
de IC en presencia de patología estructural cardíaca. 
El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplina-
rio e integral. Se incluyen en el manejo multidisciplina-
rio modificaciones en el estilo de vida y terapia 
farmacológica específica para la IC y la comorbilidad, 

con el objetivo de reducir la mortalidad y las hospitali-
zaciones, mejorar la calidad de vida y prevenir la pro-
gresión de la IC.

En el estadio D, denominado estadio de «IC avan-
zada», existe persistencia de la sintomatología a pesar 
del tratamiento médico óptimo y generalmente los 
pacientes requieren opciones de tratamiento avanzado, 
como trasplante cardíaco, soporte circulatorio mecá-
nico o cuidados paliativos. Según la base de datos de 
la United Network of Organ Sharing, aproximadamente 
el 18% de los pacientes sometidos a trasplante car-
díaco son diabéticos y la sobrevida a largo plazo de 
los pacientes con diabetes no complicada es similar a 
la de los pacientes no diabéticos40.

Es importante señalar que, en todos los estadios de 
la IC, el control de la diabetes tipo 2 desempeña un 
papel fundamental en el manejo de la IC en los pacien-
tes diabéticos. El control estricto de la glucemia, junto 
con el manejo de cualquier otra comorbilidad, puede 
ayudar a mejorar los resultados clínicos y reducir el 
riesgo de progresión de la IC.

Biomarcadores en la insuficiencia 
cardíaca y la diabetes tipo 2

Existen biomarcadores que pueden ser utilizados 
para el diagnóstico y el pronóstico de la IC en los 
pacientes diabéticos. En primer lugar, tenemos los pép-
tidos natriuréticos, los cuales se liberan en respuesta 
al estrés parietal cardíaco y permiten establecer el 
diagnóstico de IC. El uso de los péptidos natriuréticos 
para el diagnóstico de IC en pacientes con sospecha 
de IC tiene un nivel de evidencia I en las guías actua-
les41,42. Existen pocos estudios relacionados con el uso 
de los péptidos natriuréticos en prevención primaria de 
la IC. El estudio PONTIAC evaluó la estrategia de titu-
lación de terapia neurohormonal en pacientes diabéti-
cos de alto riesgo basada en el valor de la porción 
N-terminal del propéptido natriurético tipo B 
(NT-proBNP). En este estudio, el desenlace primario 
compuesto de muerte/hospitalización por causa car-
díaca se redujo significativamente en el grupo de inter-
vención. Pese a las críticas metodológicas, este estudio 
demostró una oportunidad de prevención de la IC en 
los pacientes diabéticos43.

Las troponinas cardíacas son unas proteínas estruc-
turales del miocito cuya presencia en sangre traduce 
daño cardíaco. En los pacientes con IC hay concentra-
ciones anormales de troponinas cardíacas circulantes. 
Esta producción de troponinas cardíacas se asocia con 
una alteración de la hemodinámica o disfunción 
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cardíaca. Los valores elevados de troponinas cardía-
cas se asocian con mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares y peor pronóstico44.

La albuminuria está relacionada con daño glomerular 
y suele referirse como un biomarcador de función 
renal. Sin embargo, la IC puede estar asociada con el 
desarrollo de albuminuria y se ha relacionado con un 
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y peor pro-
nóstico. En un reciente análisis del registro BIOS-
TAT-CHF se observó que la presencia de micro-  o 
macroalbuminuria se relacionó con la expresión de 
biomarcadores de congestión cardíaca, como el 
NT-proBNP. Además, los pacientes con micro- o macro-
albuminuria tuvieron peor pronóstico que aquellos con 
normoalbuminuria45.

Manejo de la diabetes tipo 2 en los 
pacientes con insuficiencia cardíaca

Medidas no farmacológicas

Las principales medidas no farmacológicas en el 
manejo de la IC en los pacientes diabéticos están rela-
cionadas con cambios en estilo de vida. Las interven-
ciones en el estilo de vida enfocadas en la pérdida de 
peso mediante modificaciones en la ingesta calórica y 
la actividad física mejoran el control glucémico y el 
estado físico de los pacientes diabéticos46. El ejercicio 
puede mejorar la capacidad funcional de los pacientes 
con diabetes tipo 2 e IC. En el estudio HF-ACTION, los 
pacientes con diabetes tipo 2 que fueron incluidos en 
el grupo de intervención tuvieron una mejoría significa-
tiva del consumo máximo de oxígeno y de la caminata 
de 6  minutos en comparación con el grupo de trata-
miento habitual47.

Se debe sugerir a todo paciente diabético tipo 2 con 
sobrepeso u obesidad la pérdida de peso de forma 
gradual con la combinación del control de calorías y la 
realización de actividad física.

Medidas farmacológicas

El objetivo del manejo farmacológico de la diabetes 
tipo 2 en los pacientes con IC debe ir más allá del 
control glucémico. Hay que tener en cuenta que 
muchos medicamentos antidiabéticos pueden empeo-
rar la IC por su efecto antinatriurético y sus posibles 
efectos adversos en el miocardio; algunos incluso pue-
den propiciar arritmias cardíacas y llevar a la muerte48. 
A continuación, se detallan los grupos farmacológicos 

para el control glucémico y la evidencia relacionada 
con el riesgo cardiovascular.

Metformina

La metformina, en un análisis originado del UKPDS, 
logró una reducción de IM del 39%, de la muerte de 
causa coronaria del 50% y de AVC del 41%49. Se ha 
demostrado su seguridad en todos los estadios de la 
IC, con tasas de muerte y de hospitalización más bajas 
que para la insulina y las sulfonilureas50,51.

Ha existido una consideración especial sobre la ocu-
rrencia de acidosis láctica con el uso de metformina. Sin 
embargo, en un metaanálisis52 de pacientes utilizando 
metformina, en comparación con otros antihipergluce-
miantes, no se demostró de manera consistente un 
aumento de la acidosis láctica con metformina, por lo 
que sigue teniendo un perfil de seguridad adecuado.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas muestran datos de seguridad incon-
sistentes. En algunos estudios observacionales, la tera-
pia con sulfonilureas se asoció con mayor riesgo de 
muerte en pacientes con IC29. Un estudio canadiense 
de registros de pacientes mostró un aumento de la 
mortalidad en los pacientes que estaban usando una 
sulfonilurea (hazard ratio [HR]: 2.0; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%]: 1.9-2.2)53. Otros estudios, 
como el Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 
Evaluation (ADVANCE), no hallaron diferencias en el 
riesgo de hospitalizaciones por IC en pacientes con 
control intensivo con estos medicamentos en compara-
ción con los que recibieron el tratamiento estándar54.

Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas han demostrado un aumento 
significativo de la hospitalización por IC en pacientes sin 
datos de IC previa. En el estudio PROactive, que incluyó 
5238 pacientes con enfermedad macrovascular, la pio-
glitazona se asoció con una disminución de muertes por 
causa cardiovascular, AVC e IM, pero hubo un aumento 
en el riesgo de eventos por IC en comparación con pla-
cebo55. En el estudio RECORD, que incluyó 4447 
pacientes sin IC, el riesgo de muerte o de hospitaliza-
ción por IC aumentó casi al doble con el uso de rosigli-
tazona en comparación con sulfonilureas y metformina56. 
Basándose en la evidencia científica, estos medicamen-
tos están contraindicados en los pacientes con IC.
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Inhibidores del cotransportador de sodio y 
glucosa tipo 2

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glu-
cosa tipo 2 (iSGLT2), o gliflozinas, han revolucionado el 
manejo del control glucémico. Estos fármacos se inicia-
ron como una opción más dentro del arsenal para las 
hiperglucemias, pero tras los estudios seguridad cardio-
vascular se cambió la perspectiva de estos medicamen-
tos en materia de prevención cardiovascular (Tabla 1).

El primer estudio publicado relacionado con las gliflozi-
nas fue el Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type  2 Diabetes Mellitus Patients (EMPA-REG 
OUTCOME), con empagliflozina, en el que se evaluó el 
riesgo de muerte por causa cardiovascular, IM no fatal y 
AVC no fatal en pacientes con diabetes. En el estudio se 
logró una reducción del 14% del objetivo combinado de 
muerte por causa cardiovascular, IM no fatal y AVC no 
fatal (HR: 0.86; IC95%: 0.74-0.99), y adicionalmente se 
logró una reducción del 35% en el riesgo de hospitaliza-
ción por IC (HR: 0.65; IC95%: 0.50-0.85)57.

Posteriormente se publicó el Canagliflozin Cardiovas-
cular Assessment Study (CANVAS), con canagliflozina, 
que involucró un mayor número de pacientes con riesgo 
cardiovascular. En este estudio se logró una reducción 
del 16% del objetivo combinado de muerte por causa 
cardiovascular, IM no fatal y AVC no fatal (HR: 0.86; 
IC95%: 0.75-0.97), y de modo similar al estudio anterior, 
se logró una reducción del 33% en el riesgo de hospi-
talización por IC (HR: 0.67; IC95%: 0.52-0.87)58.

El estudio Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
Events–Thrombolysis in Myocardial Infarction 58 
(DECLARE-TIMI 58), con dapagliflozina, incluyó el mayor 

número de pacientes con riesgo cardiovascular, para pre-
vención tanto primaria como secundaria. Este estudio 
demostró la reducción del objetivo combinado de muerte 
u hospitalización por IC (HR: 0.83; IC95%: 0.73-0.95)59.

Los estudios Comparative Effectiveness of Cardio-
vascular Outcomes in New Users of SGLT-2 Inhibitors 
(CVD-REAL) 1 y CVD-REAL 2 han logrado demostrar 
la efectividad y la seguridad de los iSGLT2 en relación 
con la enfermedad cardiovascular como un efecto de 
clase60,61.

Inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4

El primer estudio de seguridad cardiovascular con 
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (iDDP4) fue el 
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in Patients with Diabetes Mellitus – Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI 53), que 
incluyó 16,492 pacientes con diabetes de alto riesgo 
cardiovascular y comparó el tratamiento con saxaglip-
tina frente a placebo. En este estudio, el desenlace 
cardiovascular primario combinado de muerte por 
causa cardiovascular, IM no fatal o AVC no fatal fue 
similar en ambos grupos. Además, el uso de saxaglip-
tina se relacionó con un aumento de las hospitalizacio-
nes por IC (HR: 1.27; IC95%: 1.07-1.51)62.

Un análisis post hoc de los pacientes que requirieron 
hospitalización por IC del estudio SAVOR-TIMI 53 
demostró que los pacientes con mayor tasa de hospi-
talización por IC tenían otros factores adicionales, 
como compromiso de la función renal y una elevada 
concentración de péptidos natriuréticos63.

Tabla 1. Estudios clínicos de seguridad cardiovascular con iSGLT2

EMPA‑REG OUTCOME57 CANVAS58 DECLARE‑TIMI 5859

Diseño
– Número de pacientes
– Pacientes con enfermedad CV
– Desenlace primario

– Desenlaces secundarios
– Seguimiento

7020
> 99%

Eventos CV mayores  
«de 3 puntos»

Muerte CV/HIC, HIC
3.1 años

10,142
65.6%

Eventos CV mayores  
«de 3 puntos»

Muerte CV/HIC, HIC
2.4 años

17,160
40.6%

Eventos CV mayores  
«de 3 puntos»

Muerte CV/HIC, HIC
4.2 años

Resultados
– Eventos CV mayores  
   «de 3 puntos»
– Muerte CV/HIC
– HIC

HR: 0.86 (IC95%: 0.74‑0.99)

HR: 0.66 (IC95%: 0.55‑0.79)
HR: 0.65 (IC95%: 0.50‑0.85)

HR: 0.86 (IC95%: 0.75‑0.97)

HR: 0.78 (IC95%: 0.67‑0.91)
HR: 0.67 (IC95%: 0.52‑0.87)

HR: 0.93 (IC95%: 0.84‑1.03)

RH: 0.83 (IC95%: 0.73‑0.95)
HR: 0.73 (IC95%: 0.61‑0.88)

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; CV: cardiovascular; DECLARE‑TIMI 58: Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events–Thrombolysis in Myocardial 
Infarction 58; EMPA‑REG OUTCOME: Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients; HIC: hospitalización por insuficiencia cardíaca; 
HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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Otros tres estudios de desenlaces cardiovasculares 
con alogliptina, sitagliptina y linagliptina (EXAMINE, 
TECOS y CARMELINA, respectivamente) no demos-
traron un aumento significativo en el riesgo de hospi-
talización por IC con el uso de iDDP4 en comparación 
con placebo64-66.

Agonistas del receptor del péptido 
similar al glucagón tipo 1

Los agonistas del receptor del péptido similar al glu-
cagón tipo 1 (aGLP-1) han demostrado seguridad car-
diovascular en sus ensayos clínicos, e incluso dos 
fármacos del grupo, la liraglutida y la semaglutida, han 
demostrado una reducción del riesgo cardiovascular. 
Además, los aGLP-1 no aumentan el riesgo de hospi-
talizaciones por IC.

El primer estudio de seguridad cardiovascular con 
aGLP-1 fue el Evaluation of Lixisenatide in Acute 
Coronary Syndrome (ELIXA), que incluyó 6068 
pacientes diabéticos con un evento coronario agudo 
reciente y comparó el tratamiento con lixisenatida 
frente a placebo. El desenlace cardiovascular prima-
rio combinado de muerte por causa cardiovascular, 
IM no fatal, AVC no fatal u hospitalización por angina 
inestable fue similar en ambos grupos. No hubo dife-
rencias significativas en la frecuencia de hospitaliza-
ciones por IC67.

El estudio Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results (LEA-
DER), que incluyó 9340 pacientes diabéticos de alto 
riesgo cardiovascular, comparó el tratamiento con lira-
glutida frente a placebo. En este estudio, el desenlace 
cardiovascular primario combinado de muerte cardio-
vascular, IM no fatal o AVC no fatal fue reducido con 
liraglutida en un 13% (HR: 0.87; IC95%: 0.78-0.97). 
No hubo diferencias significativas en ambos grupos 
en cuanto a la frecuencia de hospitalizaciones por 
IC68.

El Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-
term Outcomes with Semaglutide in Subjects with 
Type  2 Diabetes (SUSTAIN-6), que incluyó 3297 
pacientes diabéticos de alto riesgo cardiovascular, 
comparó el tratamiento con semaglutida frente a pla-
cebo. En este estudio, el desenlace cardiovascular pri-
mario combinado de muerte por causa cardiovascular, 
IM no fatal o AVC no fatal fue reducido con semaglutida 
en un 26% (HR: 0.74; IC95%: 0.58-0.95). No hubo 
diferencias significativas en ambos grupos en la fre-
cuencia de hospitalizaciones por IC69.

Insulina

El empleo de insulina en el tratamiento farmacoló-
gico del paciente diabético es un marcador de cronici-
dad, así como de gravedad. La insulinoterapia tiene 
efectos sobre el sistema cardiovascular, mejorando 
discretamente el gasto cardíaco. Sin embargo, se ha 
sugerido que el uso de insulina exógena puede exa-
cerbar el estrés metabólico mediado por la insulina al 
aumentar la glucolipotoxicidad70.

Los primeros estudios de seguridad con insulina 
demostraron un incremento del riesgo cardiovascular en 
pacientes diabéticos con IC, con aumento de la morta-
lidad por causa cardiovascular y de las hospitalizaciones 
por IC71. El estudio Outcome Reduction with an Initial 
Glargine Intervention (ORIGIN), que incluyó 12,537 
pacientes de alto riesgo cardiovascular, comparó el tra-
tamiento con insulina de acción prolongada glargina 
frente al tratamiento estándar en pacientes diabéticos o 
con intolerancia a la glucosa. En este estudio, el desen-
lace primario compuesto de muerte por causa cardio-
vascular, IM no fatal o AVC fue similar en ambos 
grupos72.

El Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin 
Degludec versus Insulin Glargine in Patients with 
Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events 
(DEVOTE), que incluyó 7637 pacientes diabéticos de 
alto riesgo cardiovascular, comparó el tratamiento con 
insulina de acción ultraprolongada degludec frente a 
insulina glargina. En este estudio, el desenlace 
primario combinado de muerte por causa cardiovascu-
lar, IM no fatal o AVC no fatal fue similar en ambos 
grupos73.

Manejo de la insuficiencia cardíaca en 
pacientes con diabetes tipo 2

La IC es frecuente entre los pacientes con diabetes 
tipo 2, alcanzando una prevalencia del 22% en los 
mayores de 65 años. De la misma manera, la diabetes 
tipo 2 es un mediador importante de la disfunción mio-
cárdica que conduce a la IC74,75.

En los pacientes hospitalizados por IC, la proporción 
de diabetes tipo 2 asciende hasta el 40%. Los pacien-
tes con diabetes tipo 2 tienen un riesgo mayor de 
muerte por causa cardiovascular y de hospitalización 
por IC en comparación con los no diabéticos. Se ha 
demostrado que el diagnóstico de diabetes tipo 2 
aumenta el riesgo de mortalidad por todas las causas 
y de mortalidad por causa cardiovascular en las etio-
logías isquémicas y no isquémicas de la IC76.
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La evidencia actual sugiere que todas las interven-
ciones efectivas para mejorar el pronóstico en los 
pacientes con IC son beneficiosas en pacientes con y 
sin diabetes77. El tratamiento farmacológico de la IC en 
el paciente diabético debe incluir fármacos que hayan 
demostrado una reducción del riesgo de mortalidad y 
de hospitalización por IC.

Los betabloqueadores y los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina son beneficiosos en 
los pacientes con diabetes tipo 2, y su uso se ha aso-
ciado a una reducción de la mortalidad y de las hospi-
talizaciones por IC. También los antagonistas de los 
receptores de la angiotensina II han demostrado su 
eficacia en pacientes con IC con y sin diabetes. Los 
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides 
son igualmente efectivos en pacientes con IC con y sin 
diabetes.

En el estudio PARADIGM-HF, con sacubitril/valsar-
tán, se demostró un efecto similar en el desenlace 
primario en pacientes con ICFER con y sin diabetes 
tipo 2. Además, el tratamiento con sacubitril/valsartán 
se asoció con una mayor reducción de la hemoglobina 
glucosilada y con una menor tasa de inicio de insulina 
o de otro antidiabético25,78.

Los resultados de los estudios con dapagliflozina, 
empagliflozina y sotagliflozina en pacientes con IC han 
permitido el nacimiento de una nueva línea de trata-
miento farmacológico para pacientes con IC (Tabla 2).

El estudio Dapagliflozin and Prevention of Adverse 
Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF), que incluyó 
pacientes con ICFER, comparó el tratamiento con 
dapagliflozina frente a placebo. En este estudio, el des-
enlace primario combinado de muerte por causa car-
diovascular y empeoramiento de la IC fue reducido con 
dapagliflozina en un 26% (HR: 0.74; IC95%: 0.65-0.85). 
El desenlace secundario de muerte cardiovascular u 
hospitalización por IC fue reducido con dapagliflozina 
en un 25% (HR: 0.75; IC95%: 0.65-0.85). El desenlace 
secundario de hospitalización por IC fue reducido con 
dapagliflozina en un 30% (HR: 0.70; IC95%: 0.59-0.83). 
La reducción del riesgo con dapagliflozina fue similar 
en pacientes con y sin diabetes79.

El Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic 
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction (EMPE-
ROR-Reduced), que incluyó pacientes con ICFER, com-
paró el tratamiento con empagliflozina frente a placebo. 
En este estudio, el desenlace primario combinado de 
muerte por causa cardiovascular y primera hospitaliza-
ción por empeoramiento de la IC fue reducido con 
empagliflozina en un 25% (HR: 0.75; IC95%: 0.65-0.86). 
El desenlace secundario de hospitalización por IC fue 

reducido con empagliflozina en un 30% (HR: 0.70; 
IC95%: 0.58-0.85). La reducción del riesgo con empa-
gliflozina fue similar en pacientes con y sin diabetes80.

El Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chro-
nic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction 
(EMPEROR-Preserved), que incluyó pacientes con IC 
y fracción de eyección > 40%, comparó el tratamiento 
con empagliflozina frente a placebo. En este estudio, el 
desenlace primario combinado de muerte por causa 
cardiovascular y hospitalización por IC fue reducido con 
empagliflozina en un 21% (HR: 0.79; IC95%: 0.69-0.90). 
El desenlace secundario de hospitalización por IC fue 
reducido con empagliflozina en un 29% (HR: 0.70; 
IC95%: 0.60-0.83). La reducción del riesgo con empa-
gliflozina fue similar en pacientes con y sin diabetes81.

El más reciente estudio de IC con iSGLT2 es el 
Dapagliflozin Evaluation to Improve The Lives of 
Patients with Preserved Ejection Fraction Heart Failure 
(DELIVER), que incluyó pacientes con IC y fracción de 
eyección > 40%, y comparó el tratamiento con dapagli-
flozina frente a placebo (Tabla 2). En este estudio, el 
desenlace primario combinado de muerte por causa 
cardiovascular y empeoramiento de la IC fue reducido 
con dapagliflozina en un 18% (HR: 0.82; IC95%: 0.73-
0.92). El desenlace secundario de empeoramiento de 
la IC fue reducido con dapagliflozina en un 21% (HR: 
0.79; IC95%: 0.69-0.91). La reducción del riesgo con 
dapagliflozina fue similar en pacientes con y sin 
diabetes82.

El estudio Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular 
Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening 
Heart Failure (SOLOIST-WHF), que incluyó 1222 pacien-
tes diabéticos con IC y reciente hospitalización por des-
compensación aguda, comparó el tratamiento con 
sotagliflozina frente a placebo. En este estudio, el des-
enlace primario combinado de muerte por causa cardio-
vascular, hospitalización y visita urgente por IC fue 
reducido con sotagliflozina en un 33% (HR 0.67; IC95%: 
0.52-0.85). En este estudio, el 79% de los pacientes con 
IC tenían una fracción de eyección < 50%83.

Recientemente se ha publicado un metaanálisis que 
incluye los datos de los estudios clínicos EMPEROR-Re-
duced, EMPEROR-Preserved, DAPA-HF, DELIVER y 
SOLOIST-WHF. Este metaanálisis demuestra una 
reducción del desenlace primario combinado de 
muerte por causa cardiovascular y hospitalización por 
IC. Los resultados relacionados con este desenlace 
primario combinado fueron consistentes en los estu-
dios clínicos con ICFEP o con IC con fracción de 
eyección levemente reducida (ICFELR), así como 
también en los cinco estudios clínicos combinados84.
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Conclusiones y recomendaciones

La prevalencia de IC y de diabetes tipo 2 va en 
aumento en Latinoamérica, y la evidencia científica 
reciente demuestra un mayor riesgo cardiovascular en 
los pacientes con IC y diabetes. Estas situaciones obli-
gan a que los profesionales de la salud de la región 
inicien tempranamente medidas preventivas en estos 
pacientes. Sin embargo, los cambios fisiopatológicos 
de la diabetes tipo 2, por sí sola o junto con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular, pueden favorecer el 
desarrollo de ICFER, ICFELR o ICFEP.

Existen grupos de fármacos antidiabéticos que han 
demostrado una reducción del riesgo cardiovascular en 
los pacientes con diabetes tipo 2 y que deben ser con-
siderados como herramientas de prevención cardio-
vascular en estos pacientes. Teniendo en cuenta lo 
anterior, desde el CIFACAH de la SIAC:
–	Se recomienda el uso de iSGLT2 para la reducción 

de eventos cardiovasculares mayores.
–	Se recomienda el uso de aGLP-1 para la reducción 

de eventos cardiovasculares mayores.
El tratamiento de la IC en el paciente con diabetes 

tipo 2 debe incluir, en primera línea, fármacos que 
hayan demostrado reducir el riesgo de mortalidad y de 
hospitalizaciones por IC. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, desde el CIFACAH de la SIAC:
–	Se recomienda el uso de iSGLT2 en pacientes con 

IC con y sin diabetes.
–	Se puede considerar el uso de metformina en pa-

cientes con diabetes e IC.

–	Se puede considerar el uso de aGLP-1 en pacientes 
con diabetes e IC.

–	Se puede considerar el uso de insulina en pacientes 
con diabetes e IC.

–	Se puede considerar el uso de iDPP4 en pacientes 
con diabetes e IC.

–	No se recomienda el uso de sulfonilureas en pacien-
tes con diabetes e IC.

–	Se contraindica el uso de tiazolidinedionas en pa-
cientes con diabetes e IC.

Financiamiento

Ninguna.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han rea-
lizado experimentos en seres humanos ni en 
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este artículo no aparecen datos de 
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes.

Tabla 2. Estudios clínicos sobre el uso de iSGLT2 en insuficiencia cardíaca crónica

DAPA‑HF79 EMPEROR‑Reduced80 EMPEROR‑Preserved81 DELIVER82

Diseño
– Número de  
   pacientes
– Característica  
   clínica
– Desenlace  
   primario
– Seguimiento

4,744

ICFER

Muerte 
CV/empeoramiento IC

18.2 meses

3,730

ICFER

Muerte CV/primera HIC

16 meses

5,988

ICFEP + ICFELR

Muerte CV/HIC

26.2 meses

6,263

ICFEP + ICFELR

Muerte 
CV/empeoramiento IC

2.3 años

Resultados
– Desenlace  
   primario
– Muerte CV
– HIC

HR: 0.74 (IC95%: 0.65‑0.85)

HR: 0.82 (IC95%: 0.69‑0.98)
HR: 0.70 (IC95%: 0.59‑0.83)

HR: 0.75 (IC95%: 0.65‑0.86)

HR: 0.92 (IC95%: 0.75‑1.12)
HR: 0.70 (IC95%: 0.58‑0.85)

HR: 0.79 (IC95%: 0.69‑0.90)

HR: 0.91 (IC95%: 0.76‑1.09)
HR: 0.71 (IC95%: 0.60‑0.83)

HR: 0.82 (IC95%: 0.73‑0.92)

HR: 0.88 (IC95%: 0.74‑1.05)
HR: 0.77 (IC95%: 0.67‑0.89)

CV: cardiovascular; DAPA‑HF: Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure; DELIVER: Dapagliflozin Evaluation to Improve The Lives of Patients with 
Preserved Ejection Fraction Heart Failure; EMPEROR‑Preserved: Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection Fraction; 
EMPEROR‑Reduced: Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction; HIC: hospitalización por insuficiencia cardíaca; 
HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardíaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ICFELR: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección levemente reducida;  
ICFEP: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada; ICFER: insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida.
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