élé Pnnyiﬁcia Universidad | Sede
l Catolica del Ecuador | Ambato
ESCUELA DE SALUD Y BIENESTAR
Tema:
ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y LA INSUFICIENCIA
CARDIACA. REVISION SISTEMATICA
Proyecto de investigacion previo a la obtencidon del titulo de Médica General
Linea de investigacion:
VIDA DIGNA Y SALUD INTEGRAL
Autora:
Mercedes Estefania Hernandez Haro

Directora:

Mg. Jenny Clarivel Barahona Pilco

Ambato — Ecuador
Abril 2026



DECLARACION DE AUTENTICIDAD Y RESPONSABILIDAD

Yo: MERCEDES ESTEFANIA HERNANDEZ HARO, con cédula de ciudadania
1805370580, autora del trabajo de titulacion intitulado: “ASOCIACION ENTRE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y LA INSUFICIENCIA CARDIACA. REVISION
SISTEMATICA”, previo a la obtencién del titulo profesional de MEDICA GENERAL
en la escuela de SALUD Y BIENESTAR.

1. Declaro tener pleno conocimiento de la obligacion que tiene la Pontificia
Universidad Catdlica del Ecuador, de conformidad con el articulo 144 de la
Ley Organica de Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en
formato digital una copia del referido trabajo de graduaciéon para que sea
integrado al Sistema Nacional de Informacién de la Educacion Superior del

Ecuador para su difusion publica respetando los derechos de autor.

2. Autorizo a la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador a difundir a través
del sitio web de la Biblioteca de la PUCE Ambato, el referido trabajo de
graduacion, respetando las politicas de propiedad intelectual de la

Universidad.

Ambato, abril 2026

Mercede€ Bstefania Hernandez Haro
CC.1805370580


epvayas
Texto tecleado
Ambato, abril 2026


PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR
SEDE AMBATO
APROBACION DEL TRIBUNAL DE GRADO

Tema:

ASOCIACION ENTRE DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y LA INSUFICIENCIA
CARDIACA: REVISION SISTEMATICA

Linea de investigacion:

VIDA DIGNA Y SALUD INTEGRAL.

Autora:

Mercedes Estefania Hernandez Haro

Jenny Clarivel Barahona Pilco, Med. Mg.
CC.1803777901
CALIFICADOR

Rodrigo André Aguirre Luna, Med. Esp.
CALIFICADOR

f— PR |
Blanca Belen Guilcapi Baldeon, Méd. Esp. i1 é;))ﬂ u\}; t

CALIFICADOR

Freddy Patricio Mayorga Valle, Dr. Esp.
DIRECTOR ESCUELA DE SALUD Y BIENESTAR

Diego Gonzalo Coca Chanalata, Dr. Mg.
PROSECRETARIO PUCE AMBATO

ROSECRETARIA

Ambato — Ecuadcﬁ'f =F 2 s
Abril 2026


epvayas
Texto tecleado
Abril 2026


DEDICATORIA

A mis padres Patricio y Betty por ser mi pilar mas grande y la mayor bendicién en
mi vida. Gracias por brindarme su amor y carifio incondicional, su apoyo, sus
sacrificios, ensefianzas, en creer en mi aun cuando dudaba y por motivarme a

seguir adelante en cada etapa de este camino.

A mi hermano y mi familia por ser mi fuente de alegria, estar siempre junto a mi
por y por ser mi apoyo constante en cada paso que doy, por impulsarme a seguir
adelante en los momentos dificiles y por ensefiarme con su ejemplo el valor del
amor, la union y la perseverancia, gracias por acompafiarme en cada logro y en

cada desafio, porque todo lo que soy hoy también es gracias a ustedes.

A mis amigos, quienes han compartido conmigo momentos significativos gracias
por su compafia y alegria. A ustedes, que con paciencia, carifio y complicidad
hicieron de este camino algo mas ligero y significativo. Mas que amigos, fueron

compaiiia, impulso y familia.
A todos ustedes, con todo mi amor y gratitud.

Mercedes Estefania Hernandez Haro.



AGRADECIMIENTO

A Dios, por permitirme llegar a este momento, por sostenerme, hacerme fuerte y
resiliente. Por brindarme sabiduria, guia y fortaleza.

A la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador Sede Ambato, por abrirme las
puertas al conocimiento y formarme con valores, disciplina y excelencia
académica.

Mi agradecimiento especial a sus autoridades y docentes, quienes contribuyeron

de manera significativa a mi formacion académica.

A mi tutora Mg. Jenny Barahona por su orientacién, compromiso y apoyo

académico que fueron parte para la elaboracién de mi trabajo de titulacién.
A todos quienes hicieron posible este logro, mi mas sincero agradecimiento.

Mercedes Estefania Hernandez Haro



Vi

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y la insuficiencia cardiaca (IC) son dos
enfermedades cronicas que poseen una elevada incidencia con un impacto directo
en la mortalidad, desarrollada por una calidad de vida deteriorada, una tasa de
hospitalizaciones altas y un alto costo sanitario. Por lo cual el presente estudio tiene
por objetivo general determinar la asociacion entre la DMT2 con la IC y como esta
afecta el pronostico mediante la identificacion de factores de riesgo y mecanismos
fisiopatoldgicos lo cual ayudara a sintetizar y evaluar la evidencia disponible con fin

de emitir recomendaciones sobre su manejo clinico.

Se llevé a cabo una revision sistemética donde la recopilacion de informacion se
efectud en bases de datos cientificas como PubMed/MEDLINE, Scopus y SciELO
de investigaciones publicadas dentro de los Ultimos cinco afios. Donde se
incluyeron 60 articulos permitiendo asi analizar de manera rigurosa la informacion

pertinente.

Los factores como: el mal control glucémico, hipertensién, obesidad, disfuncion
renal y enfermedad arterial periférica conjunto con la edad avanzada, el sexo
femenino y los mecanismos fisiopatolégicos aceleran el deterioro cardiaco y
aumentan el riesgo de eventos adversos. En cuanto al manejo terapéutico el
medicamento que mostrd el mayor beneficio son los inhibidores SGLT2 , previenen
eventos cardiovasculares y reducen el riesgo de muerte e ingreso por IC en

pacientes diabéticos.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca, prondstico,

tratamiento.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and heart failure (HF) are two chronic diseases
with a high incidence and a direct impact on mortality, driven by impaired quality of
life, high hospitalization rates, and substantial healthcare costs. Accordingly, the
primary aim of this study was to determine the association between T2DM and HF
and to assess how this condition affects prognosis through the identification of risk
factors and pathophysiological mechanisms, thereby synthesizing and evaluating

the available evidence to formulate recommendations for clinical management.

A systematic review was conducted, and data were collected from scientific
databases such as PubMed/MEDLINE, Scopus, and SciELO, including studies
published within the past five years. In total, 60 articles were included, allowing for

a rigorous analysis of the relevant information.

Factors such as poor glycemic control, hypertension, obesity, renal dysfunction, and
peripheral arterial disease, together with advanced age, female sex, and underlying
pathophysiological mechanisms, accelerate cardiac deterioration and increase the
risk of adverse events. Regarding therapeutic management, SGLT2 inhibitors
showed the greatest benefit, as they prevent cardiovascular events and reduce the
risk of death and hospitalization due to HF in patients with diabetes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, heart failure, prognosis, treatment.
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INTRODUCCION

La DMT2 es una de las enfermedades crénicas que se ha consolidado como una
pandemia en desarrollo por su alta prevalencia e incidencia, su caracter progresivo
y las multiples complicaciones que conlleva(Theofilis et al., 2023).En la actualidad,
la DMT2 representa alrededor del 90% de todos los tipos de diabetes, lo que la
posiciona como la forma més frecuente y condicionada por diversos factores de
riesgo que favorecen su desarrollo. Se caracteriza por resistencia a la insulina,
disfuncion de las células beta pancreaticas y alteraciones metabdlicas, lo que
constituye una predisposicion significativa para el desarrollo de enfermedades y

complicaciones cardiovasculares(Triposkiadis et al., 2021).

Habitualmente, la deteccion y el tratamiento de las complicaciones crénicas en
personas con DMT2 se han enfocado en la retinopatia, neuropatia y enfermedad
cardiovascular ateroesclerética, sin embargo, la IC ha sido reconocida
recientemente como una complicacién frecuente, con tasas de incidencia que se

encuentran en aumento en pacientes diabéticos(Pop-Busui et al., 2022).

Por consiguiente, la DMT2 y la IC se han evidenciado como un binomio con un
considerable impacto en los sistemas de salud publica a nivel mundial, por su
elevada prevalencia, morbilidad, mortalidad y altos costos sanitarios debido a las
altas tasas de hospitalizaciones y elevados costos de tratamientos ademas de
compartir con una fisiopatologia en comun donde este nexo empeora la situaciéon
clinica y ser un indicador de mal pronosticé(Kamarudin et al., 2025; Theofilis et al.,
2023).

Desde una perspectiva epidemioldgica la DMT2 se estima que a nivel mundial se
considera que un 10% de la poblacion presentan DMT2 donde cerca del 50% no
tienen un diagnostico establecido(Alarco, 2020). En América Latina la diabetes
mellitus (DM) en el afio 2024 afecto alrededor de 35 millones de personas. En
Ecuador la carga de enfermedad de DMT2 en el aiio 2024 fue de 4,9% y se espera
que dentro de veinticinco afios mas estas estadisticas continuaran en aumento

(International Diabetes Federation, 2025). En cuanto a la IC segun la Carga Global



de Enfermedad (GBD) en el 2021 “La carga mundial de IC aumenté
significativamente en las ultimas décadas, con un posible punto de inflexion en
2019"(Gonzélez & Mena, 2022).

En relacion a la mortalidad a nivel mundial en el 2024 la DM tuvo una mortalidad de
3.4 millones de personas lo que corresponde a una defuncion cada 9 segundos y
en América Latina existi6 aproximadamente 224.000 muertes sin embargo en
Ecuador en el aflo 2020 se registraron 8.025 muertes por diabetes(International
Diabetes Federation, 2025). En cambio el porcentaje de mortalidad de IC ha ido en
ascenso en la ultimos diez afos, lo que constituye una carga importante de
morbilidad, solo en el afio 2020 se registr6 mas de un millén de hospitalizaciones y
esta condicidn continta siendo la causa principal de ingreso hospitalario en adultos
mayores, en los ultimos veinte afios también se ha evidenciado un incremento de

hospitalizaciones por esta condicion en todos los grupos de edad(Khan et al., 2025).

La coexistencia de estas dos enfermedades ha demostrado un impacto notable en
investigaciones de caracter epidemiolégico que han concluido que la DM
incrementa el riesgo entre dos y cuatro veces mayor de IC en comparacion a
investigaciones que no lo tienen ademas de demostrar que la IC es la enfermedad
cardiaca mas comun en pacientes con DMT2 (Pop-Busui et al., 2022; Triposkiadis
et al., 2021). Sin embargo, segun la Asociacion Americana de Diabetes un 22% de
pacientes diabéticos tienen IC con una tendencia a un crecimiento por su alta carga
de incidencia por lo que, establecer estrategias de prevencion y proponer un
manejo temprano para reducir el riesgo de IC en personas diabéticos es de gran

importancia para el sistema sanitario(Panchal et al., 2024; Pop-Busui et al., 2022).

Por lo cual un analisis preciso acerca de los mecanismos fisiopatologicos y factores
que aumentan el riesgo de IC en pacientes con DM permiten ayudar a los
profesionales de salud a reconocer a individuos con mayor de probabilidad de
desarrollar IC esto facilita aplicar estrategias preventivas oportunas que retrasen o

eviten la aparicion de esta complicacion(X. Chen et al., 2025).



Los resultados muestran que los factores de riesgo tanto modificables como no
modificables ejercen un impacto en la progresion de la IC en paciente diabéticos
donde la presencia simultanea de alteraciones metabdlicas, mal control glucémico,
hipertension arterial, obesidad, disfuncion renal, dislipidemia y enfermedad arterial
periférica configura a un entorno clinico que acelera el deterioro de la funcion
cardiaca y aumenta de manera significativa el riesgo de desenlaces adversos. A
ello se suma la influencia de factores no modificables como la edad avanzada y el
sexo femenino, que han demostrado incrementar la susceptibilidad a desarrollar IC

con mayor severidad(Martinez-Morata et al., 2024; Schupp et al., 2024).

En conjunto, este entramado de riesgos condiciona no solo la aparicion de la IC
sino también su progresion, que conlleva a mayores tasas de hospitalizacion, peor
calidad de vida y mayores limitaciones al momento de instaurar o ajustar terapias
farmacoldgicas, especialmente en escenarios de disfuncion renal o mal control

metabdlico(Kong et al., 2020).

Sin embargo, en la relacion entre fisiopatoldgica de estas dos enfermedades es
compleja, ambas condiciones comparten multiples mecanismos fisiopatoldgicos
gue actuan de forma simultdnea esta interaccion va mucho mas alla de los efectos
directos de la hiperglucemia e incluye procesos metabdlicos, celulares y

neurohormonales que explican la aparicion, progresion y severidad.

Entre estos mecanismos destacan la resistencia a la insulina, la glucotoxicidad y la
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), la inflamacion
cronica de bajo grado y el estrés oxidativo, la lipotoxicidad asociada a la
acumulacion de lipidos en el miocardio, la disfuncién endotelial derivada de la
reduccion del 6xido nitrico y el dafio microvascular coronario a ello se suman la
activacion neurohormonal del SRAA y del sistema nervioso simpatico, el
remodelado estructural caracterizado por fibrosis e hipertrofia ventricular y la
neuropatia autonémica cardiaca, todos los cuales contribuyen de manera decisiva

al deterioro progresivo de la funcién cardiaca(Kong et al., 2020; Sincer, 2025).



Aunque el abordaje terapéutico de la IC es comparable en pacientes diabéticos y
no diabéticos, la influencia de los farmacos antidiabéticos sobre la IC difiere entre
ellos. Por ello, es fundamental seleccionar tratamientos que ofrezcan seguridad vy,
al mismo tiempo, disminuyan los eventos asociados a la insuficiencia
cardiaca(Sincer, 2025). Donde los farmacos antidiabéticos con mayor eficacia para
evitar la aparicion de IC en pacientes con DMT2 son los inhibidores de SGLT2, los
cuales logran frenar tanto el inicio como la evolucion de la IC, independientemente

de que exista 0 no DMT2(Abudureyimu et al., 2022).

Como antes mencionado este binomio son dos condiciones crénicas que poseen
una elevada incidencia con un impacto directo con la mortalidad mundial, una
calidad de vida deteriorada, una tasa de hospitalizaciones altas y un alto costo
sanitario a pesar del reconocimiento clinico de su asociacién persisten aun
incertidumbres sobre su magnitud del riesgo, los mecanismos causales y las

intervenciones que cambian efectivamente el prondstico(Pop-Busui et al., 2022).

Por lo cual, el presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacion entre
la DMT2 con la IC y como ésta afecta el prondstico de los pacientes mediante una
revision sistematica lo cual ayudara a sintetizar y evaluar la evidencia disponible
con fin de emitir recomendaciones en el manejo clinico ademas de identificar los
factores de riesgo modificables como no modificables que influyen en la progresion
o desarrollo de la IC en pacientes diabéticos, describir sus principales mecanismos
fisiopatolégicos que explican la relacion entre estas dos condiciones y evaluar el
impacto de las estrategias terapéuticas actuales en la mejora del prondstico de los

pacientes con DMT2.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

1.1.Historia natural: Concepto y clasificacién

Diabetes Tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un trastorno metabdlico cronico no
transmisible que su aparicion es desencadenado por factores predisponentes
modificables como no modificables como obesidad, sedentarismo, edad, genética
que contribuyen a su desarrollo ademas de estar caracterizado por una
hiperglucemia cronica resultante de defectos en la secrecidén o accion de insulina
(una insulinorresistencia y una disfuncién de las células beta-pancreética) que
desencadenan complicaciones como enfermedad coronaria, ateroesclerosis e
insuficiencia cardiaca como otras complicaciones macrovasculares vy
microvasculares representando una importante carga para la salud publica (Alarco,
2020).

Insuficiencia cardiaca

Por consiguiente la Insuficiencia cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico
complejo determinado por un cuadro clinico tipico de sintomas (disnea, fatiga y
edema) ademas acompafado de otros signos (ingurgitacion yugular, estertores,
crepitantes), que son causados principalmente por una alteraciébn progresiva
estructural o funcional del corazén que conlleva a una disminucion de la capacidad
del corazon para impulsar la sangre de forma adecuada y cubrir las demandas

metabdlicas del cuerpo(Hill et al., 2022).

Sin embargo, es fundamental diferenciar que existen dos presentaciones: la cronica
(ICC) donde se describe a las personas con un diagndéstico establecido o con un
progresivo desarrollo y la aguda (ICA) que se caracteriza por su aparicion rapida y
grave ademas es la principal causa de hospitalizacion en adultos mayores(Capitulo

de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, 2023).



La insuficiencia cardiaca tradicionalmente se clasifica mediante la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) donde resulta un papel fundamental para
clasificar a los pacientes, porque determina las diferencias en el pronéstico, en la
efectividad de las terapias disponibles y constituye el principal criterio de seleccion
en la mayoria de los ensayos clinicos(Heidenreich et al., 2022). La Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) la clasifica en tres categorias: Insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida o IC-FEr (FEVI menos del 40%), insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién ligeramente reducida o IC-FEr (FEVI 41-49%) y
la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada o IC-FEc (FEVI
50%)(Hill et al., 2022).

Por consiguiente, existe otra forma para describir la severidad de la insuficiencia
cardiaca es la clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA). No
obstante, esta clasificacion se basa Unicamente en los sintomas y se utiliza como
un predictor independiente de mortalidad (Hill et al., 2022). Esta conformado por
cuatro estadios donde el estadio A corresponde a individuos sin sintomas, pero con
factores de alto riesgo para desarrollar IC. En el estadio B, los pacientes continGan
siendo asintomaticos, aunque ya presentan alteraciones estructurales o funcionales
en el corazon. En el estadio C, ademas de las modificaciones cardiacas, aparecen
sintomas clinicos, mientras que en el estadio D se caracteriza por una IC avanzada

con sintomas que no responden al tratamiento convencional (Shams et al., 2025).

1.2.Contexto actual

Actualmente, la DMT2 como la IC representan dos enfermedades cronicas con
mayor prevalencia y mayor impacto en el sistema de salud publica a nivel mundial
ademas de estar interaccionadas con una fisiopatologia en comin donde este nexo
empeora la situacion clinica y ser un indicador de mal pronostic6(Theofilis et al.,
2023). Ambas enfermedades, dan lugar a un binomio clinico que tiende a tener
repercusiones significativas tanto en areas médicas, sociales y econémicas donde
impactan en la morbilidad, la mortalidad y los costos sanitarios debido a las tazas
de hospitalizaciones, elevados costos de tratamientos y complicaciones que

conllevan (Kamarudin et al., 2025).



Epidemiologia: estadisticay factores de riesgo

Dentro del contexto de la DMT2, se considera una enfermedad presente en todas
las regiones del mundo y representa el 90% de todos los casos de diabetes, lo que
la consolida como la forma mas comun (Triposkiadis et al., 2021). Es caracterizada
por un mayor impacto socio-sanitario dada que su incidencia, prevalencia,
morbilidad por complicaciones crénicas y mortalidad ha ido en incremento en los
altimos afos, por los cambios de los estilos de vida, el aumento de la poblacién
adulta mayor y la transicion urbana(Silva et al., 2024). Sin embargo antes, esta
enfermedad se asociaba con mayor frecuencia en adultos mayores no obstante
debido al incremento de factores de riesgo han provocado que la DMT2 se
manifieste cada vez més en una poblacibn mas joven (International Diabetes
Federation, 2025).

A nivel mundial se considera que un 10% de la poblacién padece DMT2 donde el
50% no tienen un diagndstico establecido(Alarco, 2020).Segun la Federacion
Internacional de la diabetes (FID), en el afio 2024 la prevalencia global de personas
con diabetes mellitus en adultos (DM) era del 11% (589 millones de casos) es decir
1 de cada 9 personas viven con DM de los cuales el 90% de los casos corresponden
a la diabetes tipo 2, ademas se estima que para el afio 2050 incrementaria esta
proyeccion a 853 millones de casos es decir que cada 1 de 8 personas padecerian
esta enfermedad ademas actualmente es la octava causa principal de carga de
morbilidad a nivel mundial y se predice que para el afio 2050 se convertira en la

segunda causa principal (International Diabetes Federation, 2025).

En América Latina la prevalencia regional es de aproximadamente de 35 millones
de casos de diabetes los cuales se espera que en el afio 2050 este porcentaje
incrementara a 52 millones y en Ecuador la carga de enfermedad de DMT2 en el
afo 2024 es de 4,9% en adultos con un resultado de aproximadamente de 553 mil
casos sin embargo se destina que para el afio 2050 en Ecuador tendria un carga
de enfermedad de 893.7 mil casos (Gomezcoello Vasquez et al., 2021; International
Diabetes Federation, 2025).



Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de
enfermedad y muerte entre las personas con DMT2 donde los factores de riesgo
juegan un papel fundamental la hiperlipidemia, la hipertension arterial, aumento de
IMC y acumulacion de grasa ectOpica en conjunto, estos factores aumentan de
manera gradual el riesgo de enfermedades cardiacas graves(International Diabetes
Federation, 2025). En varios estudios que compararon a personas sin diabetes, las
personas con DMT2 se enfrentan a que tienden a riego significativo de 60% mas
riego de desarrollar cualquier forma de enfermedad cerebro vascular (ECV), 73%
mas de riesgo de tener un infarto de miocardio y un 84% mas de riesgo de

evolucionar a una insuficiencia cardiaca(International Diabetes Federation, 2025).

Por otro lado, la IC constituye una de las enfermedades crénicas con un incremento
en incidencia y prevalencia en el ambito sanitario por su elevada complejidad
clinica, demanda diversos recursos para su tratamiento que genera un importante
gasto sociosanitario y mala calidad de vida en los pacientes(Gonzalez & Mena,
2022).

Segun la Carga Global de Enfermedad (GBD) en el 2021 “La carga mundial de IC
aumenté significativamente en las Ultimas décadas, con un posible punto de
inflexion en 2019”(Silva et al., 2024). Esto debido a las tazas de infecciones, la
concurrencia del Covid-19 y por el envejecimiento poblacional. Segun Estadisticas
de enfermedades cardiacas y accidentes cerebrovasculares de 2025 del American
Heart Association en Estados Unidos existia una prevalencia de 6,7 millones donde
proyecta que incrementara a 8 millones de personas en el 2030 y superara mas de
11 millones de caso en el 2050 (Matrtin et al., 2025).

En América Latina la prevalencia poblacional de insuficiencia cardiaca es del 1%,
con mayor afectacion en personas entre 51 y 69 afios(Hill et al., 2022). En Ecuador
la incidencia y prevalencia es poco conocida, existen escasos estudios publicados

gue aborden este tema.

Segun varios estudios realizados han demostraron que existe un riesgo de IC de

dos a cuatro veces mayor en personas que padecen diabetes mellitus ademas



también se demostro que la DMT2 es un factor de riesgo independiente para la
incidencia directamente de la IC donde aumento la morbilidad y la mortalidad en un
intervalo de seguimiento de cinco afios y se concluy6 que la IC es una de las
principales causas de enfermedad cardiovascular en pacientes con DMT2, la
asociacion bidireccional esta relacionado con la raza donde en varios estudios
resaltan que el 47% en pacientes negros, hispanos y nativos americanos(Pop-Busui
et al., 2022). Sin embargo, la prevalencia consolidada de DMT2 en pacientes con
IC varia entre los estudios(Thedfilis et al., 2023).

Segun la Asociacion Americana de Diabetes, el 22% de los pacientes con diabetes
presentan insuficiencia cardiaca, con una tendencia creciente en su incidencia. Las
estadisticas también indican que la insuficiencia cardiaca progresa en personas
con diabetes mellitus incluso en ausencia de enfermedad cardiovascular previa,
asimismo, diversas investigaciones la reconocen como la enfermedad
cardiovascular mas prevalente en personas con DMT2 (Pop-Busui et al., 2022). Se
predice que la prevalencia de estas dos enfermedades siga en incremento con el
tiempo por su alta carga de incidencia por lo que, establecer estrategias de
prevencion y proponer un manejo temprano para reducir el riesgo de IC en
personas con DM es de gran importancia para el sistema sanitario(Panchal et al.,
2024).

Ademas los factores de riesgo que se presenta tanto en DMT2 e IC incluyen: “el
lapso de la diabetes, mal control glicémico, hiperlipidemia, un IMC elevado, la
microalbuminuria, la disfuncion renal, la cardiopatia isquémica y la arteriopatia

periférica”(Pop-Busui et al., 2022).

Sin embargo los determinantes sociales de la salud (DSS) influyen de manera
significativa en la progresion de la IC el bajo nivel de ingresos y la baja educacion
se asocian con mayor morbilidad, peores desenlaces y un incremento del riesgo de
mortalidad, independientemente del acceso al sistema de salud estos factores
dificultan el acceso a medicamentos, alimentos de calidad y el seguimiento
oportuno necesario para el manejo a largo plazo (White-Williams et al., 2020).

Asimismo, los pacientes con DM que viven en vivienda deficientes lo que presenta
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un 70 % mas de riesgo de infarto, accidente cerebrovascular e IC, ademas de

mayores tasas de hospitalizaciones(Hill-Briggs et al., 2020).

1.3.Mortalidad y prondéstico

En pacientes con DMT2 esta conectado con un mayor nivel de riesgo de mortalidad
temprana(Wang et al.,, 2024). Sus complicaciones como microvasculares
nefropatia, retinopatia y neuropatia) y macrovasculares (enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca) y también el diagndstico tardio
impactan directamente con el aumento de su tasa de mortalidad y pronostico
(Kerola et al., 2024).

A nivel mundial en el 2024 la DM tuvo una mortalidad de 3.4 millones de personas
lo que corresponde a una defuncion cada 9 segundos y en América Latina existio
aproximadamente 224.000 muertes en la regién(International Diabetes Federation,
2025). En Ecuador en el afio 2020 se registraron 8.025 muertes por diabetes, cifra
que disminuyé a 4.460 en 2023 sin embargo sigue siendo una preocupacion en
salud publica a nivel nacional(Ecuador Refuerza Su Compromiso En La Lucha

Contra La Diabetes — Ministerio de Salud Publica, n.d.).

Un perfil nacional de carga de enfermedad por diabetes elaborado por la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sefiala un aumento progresivo en afios de vida perdidos por muerte
prematura y afos vividos con discapacidad atribuibles a la diabetes lo que significa
que indican que en Ecuador la diabetes no solo esta causando mas muertes, sino
también méas afos vividos con enfermedades o secuelas, lo que representa una
carga creciente para la salud publica y los sistemas sanitarios(Organizacion

Panamericana de la Salud, 2023).

El pronéstico de los pacientes con IC ha mostrado ser un problema para la sociedad
por su tratamiento es complejo y porque cada paciente tiene caracteristicas

diferentes, en los ultimos afios avanzado alternativas terapéuticas no obstante,
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pese a estos avances el pronostico sigue siendo desfavorable(Crespo-Leiro et al.,
2020).

El porcentaje de mortalidad de IC ha ido en ascenso en la Ultimos diez afios con un
total de 421938 fallecimientos en el 2021 en comparacion que en el afio 2018,
constituye una carga importante de morbilidad, con mas de un millén de
hospitalizaciones registradas en 2020 ademés contintia siendo la causa principal
de ingreso hospitalario en adultos de 65 afios 0 mas, en los ultimos veinte afios
también se ha observado un incremento de hospitalizaciones por esta condicion en
todos los grupos de edad(Khan et al., 2025). “Las tasas de hospitalizacién por IC
mejoraron en varios ensayos que incluyeron a personas con DM2, con inhibidores
del SGLT2, que, ademas de reducir el riesgo de hospitalizacién por IC reducen la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad por cualquier causa en personas sin y con
ECV de base.

Impacto sanitario

La DM representa una carga econdmica significativa tanto para los paises, los
sistemas de salud, las personas con diabetes y sus familias (Azaare et al., 2025).
Los costos directos corresponden a los gastos sanitarios derivados de la
enfermedad, ya sea que sean asumidos por los propios pacientes, por

aseguradoras privadas o por instituciones publicas, incluyendo a los gobiernos.

La IDF ha incorporado estimaciones sobre el gasto sanitario asociado a esta
patologia dicho gasto ha mostrado un incremento notable a nivel mundial, pasando
de 232 mil millones de ddlares en 2007 a mas de un billon (1.015 mil millones) en
2024, en la poblacion adulta de entre 20 y 79 afios(International Diabetes
Federation, 2025). Se estima que el gasto sanitario total relacionado con la diabetes
alcanzara los 1,043 billones de ddlares para 2050(International Diabetes
Federation, 2025).

La IC representa también una carga economica significativa para los paises, sus

sistemas de salud, las personas afectadas y sus familias. Solo en Estados Unidos,
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los costos médicos directos asociados a esta afeccion se estiman entre 39 000 y
60 000 millones de délares al afio. Ademas, teniendo en cuenta el conjunto de las
enfermedades cardiovasculares, los gastos directos e indirectos alcanzaron mas
de 422 000 millones de dolares en el periodo 2019-2020. De cara al futuro, se prevé

gue estos costes se multiplican a 1,5 billones de délares hacia 2050.

1.4.Fisiopatologia

Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus Tipo 2y de la IC.

La fisiopatologia de la DM es compleja por la interaccion de multiples factores tanto
genéticos como ambientales donde se atribuye a un conjunto de efectos y
mecanismos subcelulares desregularizados mas alla de un efecto toxico de una
hiperglicemia. En la DMT2 los signos fisiopatoloégicos mas importantes de esta
enfermedad se debe a dos factores principalmente: por una secrecidén progresiva
defectuosa de las células beta-pancredticas y por la insuficiencia de los tejidos
sensibles para formar la insulina (resistencia a la insulina) si estas dos acciones se
suman con factores como la obesidad, tabaquismos, sedentarismo entre otros
llevarian a cabo una incapacidad para mantener el equilibrio de la glucosa
provocando una intolerancia a la glucosa y como consecuencia el desarrollo de la
DMT2(Samant et al., 2025).

Ademas dentro de los mecanismo fisiopatoldgicos intervienen la desregulacion del
cerebro, el colon, el sistema inmunoldgico, los rifiones, y el tracto y la microbiota
intestinal gastrointestinal desempefian un papel fundamental en la aparicion y
progresion de la DMT2(Baars et al., 2024).

La resistencia a la insulina que se define como la disminucion de la capacidad de
los tejidos periféricos o diana (higado, musculo liso y tejido adiposo) respondan de
forma correcta a la accién de la insulina debido a una condicion genético o de
inflamacion metabdlica, en un estado normal en el musculo esquelético la insulina
una de sus funciones es la producciéon del glucégeno donde el transportado de

glucosa tipo 4 (GLUT-4) que es el encargado de la captacion de la glucosa hacia el
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interior celular inducida por la insulina al unirse a su receptor de insulina (INSR) por
lo cual, cualquier alteracion de INSR o del GLUT4, asi como los defectos en las
vias de sefalizacion, provocar una menor captacion de glucosa por el masculo,

generando asi un estado de hiperglucemia(Mtynarska et al., 2025).

En el tejido adiposo frene a una alteracion de la insulina lleva a una supresion de
lipdlisis, una liberacion de acidos libres grasos y una captacion alterada de glucosa
lo que afecta al higado promoviendo una gluconeogénesis excesiva y disfuncion
insulinica sin embargo, varias investigaciones afirman que la activacion defectuosa
de la proteina B empeorara mas la hiperglucemia asimismo, la expansion del tejido
adiposo, como se presenta en la obesidad, se ve estrechamente relacionado con
una alteraciones en la vascularizacion, hipoxia, fibrosis e incremento de la
inflamacion(X. Lu et al., 2024).

En condiciones normales, en el higado la insulina es la encargada de la regulacion
de la produccion y utilizacion de la glucosa lo cual modula y afectan el metabolismo
lipidico mediante diversas vias que controlan procesos como la sintesis de
glucogeno, la gluconeogénesis, la glucélisis y la lipogénesis sin embargo la
produccion de la glucosa tiene éxito con el glucagon promueve la sintesis de la
glucosa y la insulina inhibe a la glucosa cuando los niveles séricos son altos pero
cuando estamos en un estado fisiopatolégico las células hepaticas no responden
adecuadamente por una disminucién de la insulina, lo que disminuye la sintesis de
glucogeno e impide la supresiéon de glucosa lo que promueve a una lipogénesis y

la produccién de proteinas proinflamatorias(Mtynarska et al., 2025).

Los mecanismos que llevan a una disfuncién de las células beta-pancreaticas se
ven directamente expuestas a multiples factores, generando una inflamacion
cronica debido al exceso de acidos libres e hiperglucemia que dan origen a un
estrés del reticulo endoplasmico y activan la respuesta a proteinas mal plegadas
(UPR) en las células B generando un estrés metabdlico, oxidativo y una inflamacion
local, esto induce a una apoptosis, afectando la secrecion de insulina lo llevan
finalmente a la destrucciéon de la estructura y funcionalidad de los islotes

pancreaticos(Galicia-Garcia et al., 2020).
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En los ultimos estudios se existen varias hipotesis acerca de la transicion del
proceso del desarrollo de complicaciones cardiovasculares (Y. Lu et al., 2023).
Entre una de las hipotesis es la exposicién sostenida a glucosa y lipidos genera
productos finales de glicacion avanzada (AGES) que es una reaccion quimica que
ocurre cuando los azucares reductores como la glucosa, reaccionan con proteinas
formando compuestos intermedios inestables generando un estado de estrés
oxidativo e inflamacibn que dafla endotelio, este mecanismo genera

complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos (Y. Chen et al., 2024).

Finalmente, el eje de incretinas que son hormonas de intestino, principalmente el
péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), que tiene la funcién de potenciar la secreciéon de
insulina al momento de estimular las células beta-pancreaticas, recordando que las
células beta y alfa pancreaticas estan determinadas por la microbiota
intestinal(Baars et al., 2024). En la DMT2, la accion de GLP-1 esta disminuida lo
que lleva a cabo la disfuncion de las células beta y al descontrol glucémico
postprandial. Ademas, el GLP-1 posee efectos sobre la saciedad, la motilidad
gastrica y la funcién cardiovascular, por lo que su déficit agrava el metabolismo

energético y aumenta el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

En la IC se desarrolla a partir de un resultado de una lesion cardiaca donde existe
alteraciones en los mecanismos que regulan el gasto cardiaco (GC), cuando existe
un dafio miocéardico se produce una disminucion de la contractilidad que reduce el
GC y activa una serie de mecanismos compensadores(Njoroge & Teerlink, 2021).
Entre los mecanismo que compensan son los mas importantes la activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) gque conlleva a generar respuestas que, con el paso del tiempo provocan
una sobrecarga de volumen, taquicardia, disnea y deterioro progresivo de la funcion

miocardica finalizando un circulo vicioso de descompensacion(Schwinger, 2021).

Ante una disfuncién cardiaca inicial se produce activaciéon neurohumoral
secundaria a la disminucion del gasto cardiaco. Se estimula el sistema nervioso

simpatico, con liberacion de catecolaminas que inicialmente incrementan la
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contractilidad; sin embargo, aumentan el consumo de oxigeno y favorecen

arritmias, hipertrofia y muerte celular(Schwinger, 2021).

De igual forma, se activa el SRAA por hipoperfusion renal, generando
vasoconstriccion y retencion de sodio y agua, lo que incrementa la sobrecarga de
presion y volumen. A esto se suma la liberacion de vasopresina y endotelina, que
intensifican la vasoconstriccion y promueven remodelado adverso. La activacion
neurohumoral crénica altera mecanismos como el de Frank-Starling y el efecto
Bowditch, favoreciendo fibrosis, disfuncion estructural y peor prondstico en la

insuficiencia cardiaca (Schwinger, 2021).

Diagnoéstico

La DM2 se diagnostica por hemoglobina glicosilada (A1C) , glucosa plasmatica en
ayunas (FPG), prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT 2 h) o glucosa
plasmatica aleatoria con sintomas clasicos con umbrales de: A1C 26.5%, FPG =126
mg/dL (7.0 mmol/L) tras =28 h de ayuno, 2-h OGTT 2200 mg/dL (11.1 mmol/L), o

glucosa aleatoria 2200 mg/dL con sintomas(Committee et al., 2024).

El diagnostico de la IC se basa en la combinacion de manifestaciones clinicas,
hallazgos fisicos, biomarcadores (péptidos natriuréticos, hemograma, electrolitos,
creatinina, nitrdgeno ureico, glucosa, perfil lipidico, funcion hepatica y tiroidea) y
estudios de imagen(radiografia de térax, electrocardiograma de 12 derivaciones y
ecocardiografia transtoracica), orientados a confirmar la presencia de disfuncion
cardiaca estructural o funcional los sintomas y signos es la primera guia diagnostica
(Hill et al., 2022).

Los pacientes con diabetes presentan un riesgo elevado de IC y suelen clasificarse
en estadio A de IC, lo que refleja su predisposicion a progresar hacia etapas mas
avanzadas de la enfermedad en la fase inicial, la optimizacién del control glucémico
y la coexistencia de otros factores de riesgo modifica de manera significativa el
pronéstico cardiovascular. (Sincer, 2025). Segun las guias de la Asociacion

Americana de la Diabetes, la IC en estadio B se asocia con un incremento del riesgo
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de mortalidad cardiovascular y global, asi como con mayor probabilidad de avanzar
hacia IC manifiesta, siendo muchos pacientes diabéticos incluidos en esta
categoria(Park, 2021; Sincer, 2025).

Tratamiento

En cuestion del manejo de la DMT2 es principalmente promover estilos de vida
saludable en los que incluya una dieta saludable, actividad fisica regular, dejar
habitos toxicos y mantener un IMC saludable. No obstante, si los cambios en el
estilo de vida no son suficientes para controlar los niveles de glucosa, generalmente

se inicia la medicacion oral, siendo la metformina el farmaco de primera linea.

Si el tratamiento con un solo medicamento no es suficiente, también se dispone de
una variedad de opciones de terapia combinada las que incluyen sulfonilureas,
inhibidores de la alfa-glucosidasa, tiazolidinedionas, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 (DPP-4), agonistas del receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-
1), péptido inhibidor géastrico (GIP) e inhibidores del cotransportador de sodio-

glucosa 2(International Diabetes Federation, 2025).

En la IC el tratamiento tiene como finalidad buscar principalmente aliviar los
sintomas, mejorar la calidad de vida del paciente, optimizar el pronéstico, prevenir
hospitalizaciones y varia segun el tipo de IC por lo cual se basa en un enfoque
integral que combina intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas

(Josécastillo et al., n.d.).

Los pilares del tratamiento incluyen la modulacién neurohormonal, el control de la
congestién, la optimizacion del metabolismo miocardico y el manejo de
comorbilidades(Heidenreich et al.,, 2022).Sin embargo, los principales grupos
farmacos se sustenta bajo la cuadruple terapia donde consta de SGLT2i, inhibidor
de la neprilisina y del receptor de angiotensina (ARNI) o un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), betabloqueante y un antagonista de
mineralocorticoides (MRA) en determinados pacientes se afiaden ivabradina,

vericiguat o hierro intravenoso como parte del manejo complementario. Asimismo,
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los diuréticos de asa, como la furosemida, se utilizan para el control de la congestion
y el alivio de la disnea. (Capitulo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad

Ecuatoriana de Cardiologia, 2023).

Por el contrario en la actualidad para el tratamiento en pacientes con DM e IC, se
recomiendan diferentes medicamentos con la finalidad de mejorar el pronéstico de
los pacientes con IC los cuales ayudan a la modulacién de la actividad del sistema
neurohormonal, controlar la frecuencia cardiaca y resolver la congestion(Palazzuoli
& lacoviello, 2022).

Tradicionalmente, el tratamiento de la DM2 en pacientes con IC se centraba en el
control glucémico, sin considerar los efectos cardiovasculares de los farmacos
utilizados. Sin embargo, en varias investigaciones ha demostrado que no todos los
antidiabéticos son seguros ni beneficiosos por lo cual se recomienda medicamentos
eficaces y seguros que reduzcan significativamente la IC(Capitulo de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, 2023). Las tiazolidinedionas
y algunos inhibidores de DPP-4 se han asociado con mayor riesgo de

descompensacion cardiaca y retencion hidrica(Hill et al., 2022).

Sin embargo los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2I) han
revolucionado al demostrar beneficios independientes del control glucémico, con
reduccion de hospitalizaciones por IC y mortalidad cardiovascular(Capitulo de
Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, 2023). Del
mismo modo, los agonistas del receptor GLP-1 han mostrado efectos favorables en
la pérdida de peso y en la prevencion de eventos ateroscleroticos(Heidenreich et
al., 2022).

Relevancia de la investigacion

La DM2 y la IC son dos enfermedades crénicas transmisibles que representan en
Su coexistencia un gran impacto clinico en el ambito sanitario ademas de que
concentra que una elevada carga de morbimortalidad, mortalidad tanto a nivel

mundial y regional ademas de generar altos costos sanitarios globalmente de
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ambas enfermedades, lo cual su asociacion provoca una de las coexistencias

clinicas mas desafiantes para el sistema sanitario global.

Esta bidireccionalidad se traduce a una mayor taza de hospitalizacion, peor calidad
de vida y mortalidad incrementada, , se ha demostrado que, a largo plazo, los
resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes estan estrechamente
relacionados con la calidad de la atencién recibida(Vianini et al., 2025). Ademas,
de la disponibilidad de tratamientos y el continuo avance de nuevos farmacos,
lograr el éxito terapéutico sigue siendo un reto para la salud, porgue solo entre el
40 % y el 60 % de los pacientes a nivel mundial consiguen un control glucémico
adecuado(Vianini et al., 2025).

Debido al menor porcentaje de pacientes que alcanzan un control glucémico
Optimo, a pesar de guias terapéuticas y de la complejidad inherente a la diabetes,
las enfermedades cardiovasculares asociadas y el contexto terapéutico actual
representan un desafio constante en su manejo farmacoldgico. Por lo cual una
revision sistematica que integre la asociacion fisiopatologia, diagnédstico y eficacia-
seguridad terapéutica es muy importante para identificar los factores de riesgo, el
tratamiento personalizado y la vigilancia prondstica, con el objetivo final de mejorar

la supervivencia y la calidad de vida de pacientes con DMT2 e IC.

Preguntas de Investigacion

e ¢ Cual es la asociacion entre la DMT2 y la progresiéon de la IC, y como esta
relacion influye en el prondstico clinico?

o ¢Determinar los factores modificables y no modificables que influyen en la
progresion de la insuficiencia cardiaca en pacientes con DMT2?

e ¢ Cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos que explican la relacion entre
la diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de insuficiencia cardiaca?

e ¢ Cual es el impacto de las estrategias terapéuticas en pacientes con DMT2
e lC?
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1.Introduccién

El presente estudio se desarroll6 mediante una revision sistematica sobre un tema
con integracion narrativa, orientada a analizar la asociacion entre la diabetes
mellitus tipo 2 (DMTZ2) y la insuficiencia cardiaca (IC), asi como los principales
factores de riesgo, mecanismos fisiopatoldégicos y desenlaces clinicos. Este
enfoque permiti6 organizar de manera estructurada la evidencia cientifica
disponible, combinando la recopilacion rigurosa de estudios primarios con un

analisis interpretativo del contexto clinico y epidemiolégico.

La elaboracion y el reporte del estudio se realizaron conforme a las directrices de
la Declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses), la cual proporciona un marco estandarizado para garantizar
transparencia, exhaustividad y claridad en revisiones sistematicas(Page et al.,
2021).

2.2.Estrategia metodoldgica

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

1. Seincluyeron estudios observacionales (cohortes y estudios transversales),
revisiones narrativas, revisiones sistematicas y metaanalisis, debido a que
permiten obtener evidencia amplia y consistente sobre la asociacién entre
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e insuficiencia cardiaca (IC). Los estudios
observacionales permiten identificar factores de riesgo, incidencia y
prevalencia, mientras que las revisiones sistematicas y metaanalisis

proporcionan evidencia sintetizada de alta calidad.
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2. Se incluyeron estudios realizados en poblaciéon humana de cualquier sexo y
grupo etario con DMT2 e IC, con el fin de evaluar variaciones en riesgo segun
edad y sexo, mejorar la generalizacion de los resultados y reducir sesgos de
seleccion.

3. Las intervenciones y exposiciones consideradas incluyeron estudios que
evaluaran factores de riesgo, prondéstico y tratamiento en la asociacion entre
DMT2 e IC, porque estos representan determinantes clinicos vy
epidemioldgicos relevantes.

4. Se incluyeron estudios que utilizaran como comparadores tratamiento
estandar, ausencia de intervencion u otras intervenciones terapéuticas, con
el fin de determinar posibles beneficios clinicos.

5. Se incluyeron estudios que reportaran desenlaces clinicos y calidad de vida,
dado que permiten evaluar el impacto prondstico en pacientes con DMT2 e
IC.

6. Se consideraron articulos publicados en inglés y espafiol para garantizar
acceso a una mayor proporcion de evidencia cientifica relevante.

7. Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2020 y septiembre de

2025, con el objetivo de analizar evidencia reciente y actualizada.

Criterios de exclusién

1. Se excluyeron estudios publicados antes de enero de 2020 para asegurar la
actualidad de la evidencia.

2. Se excluyeron articulos con disefio metodologico incompleto o sin acceso a
texto completo, debido a la imposibilidad de evaluar adecuadamente su
calidad y validez.

3. Se excluyeron opiniones de expertos, editoriales, cartas al editor, resimenes
de congresos y literatura gris no validada, por no aportar evidencia primaria
ni sistematizada.

4. Se excluyeron estudios duplicados o con datos redundantes previamente
reportados en otras publicaciones incluidas, para evitar sesgos en el analisis.

5. Se excluyeron publicaciones en idiomas distintos al inglés y espariol.
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2.3. Fuentes de informacion y busqueda

Se realizaron busquedas de los articulos en las siguientes bases de datos
electronicas: PubMed/MEDLINE, Scopus y SciELO con la finalidad de presentar
una adecuada y representativa identificacion de la informacion disponible sobre la
relacion entre DMT2 y la IC. Asimismo, se examinaron registros de ensayos clinicos
y fuentes de literatura gris en repositorios universitarios. Las estrategias de
busqueda empleadas son el uso de descriptores MeSH/DeCS: “Diabetes Mellitus
type 2”, “Heart Failure”, “Comorbidity” y “Therapeutics” conjunto al uso de
operadores booleanos AND y OR con la finalidad de obtener una bisqueda y datos

MAs precisos.

2.4. Estrategias de seleccion

La estrategia de seleccion de estudios se llevo a cabo en dos etapas. En la primera,
se realiz6 el cribado de titulos y resumenes obtenidos de las bases de datos,
aplicando los criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.
Posteriormente, se efectué la revision a texto completo de los articulos
potencialmente elegibles con el fin de confirmar su cumplimiento con los criterios
definidos. El proceso fue realizado por dos revisores de manera independiente para
reducir el riesgo de sesgo. Las discrepancias fueron resueltas mediante consenso.
El flujo de identificacidn, cribado, elegibilidad e inclusion de los estudios se presento

mediante el diagrama correspondiente a la Declaracion PRISMA 2020.

Extraccion de datos

La extraccion de datos se realiz6 mediante la revisién detallada y sistematica de
cada uno de los estudios incluidos. Se registraron los datos bibliograficos
correspondientes (autor, afio de publicacion, pais, revista y tipo de estudio), asi
como las caracteristicas metodoldgicas y clinicas relevantes para la presente

investigacion.
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La pregunta de investigacion fue estructurada mediante el modelo PICO, con el
objetivo de orientar de manera precisa la busqueda, seleccion y recopilacion de la
informacion. En este contexto, la P (Poblacion) correspondié a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2; la | (Intervencion/Exposicion) incluydé la presencia de
insuficiencia cardiaca y los factores de riesgo, prondstico o tratamiento asociados;
la C (Comparador) contemplé pacientes sin diabetes mellitus tipo 2 o
comparaciones entre diferentes estrategias terapéuticas; y la O (Outcomes) se
relacion6 con la progresion, desenlaces clinicos y pronéstico de la insuficiencia

cardiaca.

Finalmente, se realizé una sintesis narrativa de los hallazgos principales, sin aplicar
procedimientos estadisticos ni realizar integracion cuantitativa de los resultados,

debido a la heterogeneidad metodoldgica de los estudios incluidos.

Resultados esperados

Se espera obtener una sintesis critica de la literatura existente sobre la asociaciéon
entre la DMT2 y la IC, identificando fortalezas, limitaciones y vacios de
conocimiento que permitan orientar tanto la practica clinica como la investigacion

futura.
Consideraciones éticas
Al tratarse de una revision sistematica sin intervencion directa en seres humanos,

no se requiri0 consentimiento informado. Se respetaron los principios de

transparencia y rigor.



llustracién 1. Diagrama de flujo PRISMA (Page et al., 2021).
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CAPITULO lIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

En este capitulo se explica un analisis detallado de los resultados obtenidos en la
revision sistematica. A lo largo del capitulo se detallan los principales factores de
riesgo, los mecanismos fisiopatoldgicos, los esquemas terapéuticos y el pronostico

relacionados con la asociacion entre la DMT2 y la IC.

3.1. Andlisis de los factores de riesgo que influyen en la progresién de la IC

en pacientes con DMT2

La DMT2 se correlaciona con la aparicion de IC tanto de manera directa como
indirectamente por medio de una fisiopatologia interrelacionada y factores de riesgo
tanto modificables como no modificables y ha esto se le atribuye la influencia de
comorbilidades cardiovasculares asociados que contribuyen al deterioro de la

funcién cardiaca(Palazzuoli & lacoviello, 2022).

Factores de riesgo no modificables

Entre los factores no modificables se incluyen la edad y el sexo. Segun la evidencia
propuso que la edad es un factor predictivo donde incluyeron que la edad avanzada
sin embargo, también se afirma que esta asociacién también se ve en pacientes
con una edad mas temprana (Pop-Busui et al., 2022). Aunque la edad avanzada
representa un factor de riesgo reconocido para insuficiencia cardiaca, la evidencia
indica que el impacto relativo de la DMT2 sobre su desarrollo es mayor en pacientes
menores de 60 afos, evidenciando un efecto proporcionalmente mas significativo

en este grupo etario.

En cuanto al sexo, diversos estudios han demostrado que la diabetes mellitus tipo
2 incrementa significativamente el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca en
ambos sexos, siendo este riesgo proporcionalmente mayor en las mujeres. Se ha
sugerido que este fendmeno podria relacionarse con una mayor presencia de
disfuncion endotelial y complicaciones microvasculares en mujeres diabéticas(Pop-

Busui et al., 2022). Asimismo, Schupp et al. (2024) reportaron que los hombres con
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diabetes presentaban aproximadamente el doble de riesgo de insuficiencia
cardiaca en comparacion con aquellos sin diabetes, mientras que en las mujeres

este riesgo era hasta cinco veces mayor, en términos relativos.

Diversos estudios sugieren que las mujeres con diagnostico de diabetes mellitus
presentan un peor control de los factores de riesgo cardiovascular en comparacion
con los hombres sin embargo, alin no estd completamente establecido si esta
diferencia se debe a desigualdades en el tratamiento o en el acceso al sistema de
salud (Pop-Busui et al., 2022).

En un andlisis el riesgo de IC recurrente era mas resistente en mujeres en
comparacién a los hombres esto debido a que las mujeres reciben menos
frecuentemente medicamentos que reducen la mortalidad en IC, también tienen
menos probabilidades de que les evallen la funcidén del ventriculo izquierdo una
prueba importante para ajustar el tratamiento ademas de su asociacion con un IC-
FEc donde no existen tratamientos realmente eficaces(Kodama et al., 2020). Por
otra parte, se ha planteado que las diferencias hormonales, particularmente el papel
de los estrégenos en la regulacién metabdlica e insulinica, podrian contribuir a la
mayor incidencia observada en mujeres; no obstante, este mecanismo continta en
estudio (Sincer, 2025).

Tabla 1. Titulo: Factores de riesgo no modificables identificados para DMT2 e IC.

Estudio Variable Hallazgos
Strong Heart Edad La edad avanzada se asoci6 con incremento significativo del riesgo
Study de insuficiencia cardiaca.
Pop-Busui et  Sexo Las mujeres con DMT2 presentan mayor riesgo de IC, asociado a
al. disfuncién endotelial y complicaciones microvasculares.
Schupp etal. Sexo Hombres con DMT2: 2 veces mayor riesgo de IC; Mujeres con DMT2:
hasta 5 veces mayor riesgo.
Kodama et Sexo Mayor riesgo de IC recurrente en mujeres; menor uso de terapias
al. modificadoras de mortalidad y mayor asociacién con IC-FEc.
Sincer Sexo Mayor incidencia en mujeres.

Nota. La tabla evidencia que la edad avanzada constituye un factor de riesgo no modificable
relevante en la relacién entre DMT2 e IC. En cuanto en relacion al sexo, se indicé que el grupo
femenino fue el que méas predomino en la poblacion en riesgo. Fuente: Elaboracién por autores.

Con estos datos sugiere que la transicion hacia el envejecimiento es un periodo
critico para la aparicion de enfermedades cardiovasculares en personas con DM
con una mayor de susceptibilidad en la poblacion femenina.
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Factores de riesgo modificables

Entre los factores modificables se incluyen tanto: la obesidad, dislipidemia, un mal
control glucémico, una funcion renal deteriorada, hipertension arterial y una
enfermedad arterial periférica. Cabe destacar que, en algunas investigaciones se
ha demostrado que la diabetes es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de la IC(Kodama et al., 2020). Sin embargo la evidencia también sugiere
que la IC también podria ser un factor de riesgo para la diabetes (Valensi, 2024).

En varios estudios, demuestran que el IMC predice la incidencia de IC entre
pacientes con DMT2(Pop-Busui et al., 2022). Se asocié en una revisidn que
aproximadamente alrededor del 60% de los pacientes con DMT2 tiene obesidad,
con caracteristicas de obesidad abdominal central y un alto IMC relacionados con
un mayor riesgo de IC(Sincer, 2025).Sin embrago en Latinoamérica la obesidad ha
afectado a nifios, adolescentes y adultos jévenes en la mayoria de los paises de la
region, representando mas del 40% de los adultos este incremento se relaciona con
factores ambientales como cambios en los habitos alimentarios, mayor consumo
de alimentos y bebidas altamente cal6ricas, reduccion de la actividad fisica y

aumento de estilos de vida sedentarios(Romero et al., 2023).

Por lo general las personas con obesidad y sobrepeso tienen un riesgo de presentar
una disglucemia (Valensi, 2024). La obesidad se asocia con una disminucion de los
péptidos natriuréticos, incluso en presencia de riesgo de IC (Pop-Busui et al., 2022).
Esta explicacion que el SRAA funciona de forma anormal en personas con obesidad
lo que produce un bloqueo en los péptidos natriuréticos provocando una
hiperactividad del sistema simpatico y una hiperinsulinemia de caracter crénica
(Hoek et al., 2024).

Los péptidos natriuréticos actuan como un sistema protector frente al estrés del
ventriculo y los efectos nocivos derivados del aumento del volumen y la presion
cardiaca ademas de actuar a nivel renal favoreciendo la diuresis y la nutriereis,
generan una vasodilatacion y resguardar al corazén de una elevada precarga y

poscarga, sin embargo en personas con obesidad y una funcién cardiaca



27

deteriorada se relaciona con la alteracion de los péptidos natriuréticos, reduce su
eficacia tanto en la proteccion hemodinamica como en la regulacidon

metabdlica(Triposkiadis et al., 2021).

En estos pacientes con DMT2, la presencia de una dislipidemia si se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar una IC, lo que predice que las alteraciones del perfil
lipidico tienen un impacto mas significativo(Pop-Busui et al., 2022). Debido a
factores genéticos, obesidad y resistencia a la insulina esto producen alteraciones
lipidicas que incluyen con un aumento sostenido de las particulas LDL, niveles
elevados de triglicéridos y una reduccién del colesterol HDL, lo que favorece una
aterosclerosis acelerada y un mayor riesgo cardiovascular por lo cual se considera

como un factor de riesgo independiente de IC (Sincer, 2025).

El control glucémico y la RI estan estrechamente relacionados con el riesgo de
incidencia de IC, lo que indica que existe una conexion constante entre cualquier
anormalidad de la glucosa en sangre, teniendo una probabilidad de IC y un mal
pronéstico de esta enfermedad(Pop-Busui et al., 2022). En cuanto al mal control
glucémico determina que cada incremento de 1% de la hemoglobina glicosilada se
le atribuye con un aumento de alrededor del 8 % de riesgo de IC en pacientes con
DMT2 (Triposkiadis et al., 2021). A su vez, un control glucémico mal controlado se
le atribuye a con un riego de mortalidad mayor comparado con un control
eficiente(Kong et al., 2020).

Por otro lado, diversas investigaciones evidencian que la hiperglucemia sostenida,
acompafnada de resistencia a la insulina, genera modificaciones tanto funcionales
como anatomicas del miocardio. Asimismo, la hiperglucemia persistente
compromete la barrera de filtracion renal, induce alteraciones vasculares y favorece
la hiperfiltracion proteica, lo que origina albuminuria y dafo estructural renal
(Martinez-Morata et al., 2024).

Asimismo esta cronicidad de hiperglucemia provocan incremento del colesterol
sérico y mal funcionamiento endotelial, lo que concluye en una disfunciéon

miocardica y desconexion ventriculo-vascular generando la predisposicion a un
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desarrollo de alteraciones no manifiestas de eventos cardiovasculares (Park, 2021).
Otro estudio sefiala que este proceso de dafio se manifiesta afios e incluso décadas
antes del diagnéstico clinico de la DMT2 (X. Chen et al., 2025).

En cuanto a la enfermedad renal se consideran como otro factor de riesgo
independiente clave para la progresion de IC, por lo que en este sentido las
personas con nefropatia diabética presentan un riesgo particularmente elevado
donde se idéntica como un indicador de mostrar resultados adversos(Triposkiadis
et al., 2021).

Alrededor del 40% de pacientes diagnosticados con DMT2 tienen una disfuncion
de la funcién renal conjunto con la presencia de una albuminuria por lo cual se les
reconoce como predictores independientes de progresion de IC(Sincer, 2025). No
obstante casi el 50% de pacientes diabetes tienen el riesgo de desarrollar
enfermedad renal cronica en estadios avanzados es decir una nefropatia diabética
o enfermedad renal diabética este debido a una hipertension secundaria y una
anemia por lo cual se ha estimado como un “circulo vicioso” entres estas tres
enfermedades la DMT2, IC y el deterioro de la funcién renal (Abudureyimu et al.,
2022).

En contraste se afirma que en pacientes con DMT2 y un filtrado glomerular de 45-
60 mL/min/1.73 m2 aumentan el riesgo de hospitalizaciones en paciente con IC en
alrededor de 25-35% estadisticamente de modo que en pacientes con un valor
inferior a 30 mL/min/1.73 m2 duplican el riegos dicho por 2.5 por lo cual las personas
no solo tienen una mayor susceptibilidad de tener enfermedades netamente
arteriales sino de llegar a progresar una cardiomiopatia diabética lo cual muy
importante incrementar un diagnéstico temprano y un tratamiento de manera

oportuna(Pop-Busui et al., 2022).

En pacientes con DMT2 la progresion de desarrollar IC se ve intensificado por la
coexistencia de una HTA mal controlada donde tiene un riesgo cuatro veces mayor
de progresar a una IC, se ha observado que el riesgo aumenta un 12 % por cada

10 mmHg cuando supere mas de 130 mmHg de la PAS. Sin embargo, también se
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ha demostrado que un control 6ptimo de la PA reduce el riesgo de la IC en

aproximadamente un 50 % de los casos.

En otros estudios afirman que el 70% de los pacientes con DMT2 tienen HTA lo
cual esto se le asocia con un aumento de la rigidez adrtica, anomalias cardiacas
graves, una disfuncion microvascular coronaria y un por ende un mayor riesgo de
IC(Sincer, 2025). En contraste, la evidencia estadistica indica que la insuficiencia
cardiaca progresa en pacientes con diabetes aun en ausencia de antecedentes de

hipertension arterial (Pop-Busui et al., 2022).

La enfermedad arterial coronaria es uno de los principales factores de riesgo y una
causa frecuente de insuficiencia cardiaca en personas con diabetes suele
presentarsede forma prematura, mas grave y sin sintomas evidentes, ademas de
presentar peores resultados clinicos(Pop-Busui et al., 2022). En investigaciones en
pacientes hospitalizados por infarto agudo de miocardio mostré que el riesgo de
desarrollar insuficiencia cardiaca fue el doble en las personas con diabetes en

comparacion con las que no la tenian(Pop-Busui et al., 2022).

De manera general con la presencia de factores de riesgo modificables como no
modificables una funcion renal deteriorada, dislipidemia, hipertension arterial, mal
control glucémico, obesidad/sobrepeso ademas sumado una edad avanzada esto
genera que se origine tienen un gran impacto clinico lo cual provoca el origen de
influir significativamente en la toma de decisiones médicas enfrenten limitaciones
al momento de iniciar o reajustar terapias especificas en pacientes con
diabetes(Vaduganathan et al., 2020).
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Tabla 2. Titulo: Factores de Riesgo Modificables identificados para DMT2 e IC.

Factor de riesgo

Evidencia

Impacto clinico

Obesidad / IMC elevado

Aproximadamente 60% de los
pacientes con DMT2 presentan
obesidad (Sincer, 2025). El IMC
predice la incidencia de IC (Pop-Busui
et al., 2022).

Mayor riesgo de
desarrollo de IC y peor
prondstico
cardiovascular.

Dislipidemia

Alteraciones del perfil lipidico
asociadas a mayor riesgo de IC (Pop-
Busui et al., 2022).

Factor independiente de
riesgo cardiovascular y
progresioén de IC.

Mal control glucémico

Cada incremento del 1% en HbAlc se
asocia con un aumento aproximado del
8% en el riesgo de IC (Triposkiadis et
al., 2021).

Mayor incidencia de IC y
aumento de mortalidad.

Enfermedad renal
diabética

Cerca del 40% de pacientes con DMT2
presentan disfuncién renal y
albuminuria (Sincer, 2025).

Mayor riesgo de
hospitalizacion y
progresion de IC.

Hipertensioén arterial

Aproximadamente 70% de los
pacientes con DMT2 presentan HTA
(Sincer, 2025).

Riesgo hasta cuatro
veces mayor de
desarrollar IC.

Enfermedad arterial
coronaria

En pacientes con IAM, el riesgo de
desarrollar IC es el doble en personas
con diabetes (Pop-Busui et al., 2022).

Principal causa de IC en
pacientes con diabetes y
peor evolucion clinica.

Nota. Los resultados de los factores modificables se muestran que la obesidad y el mal control
glucémico son los factores mas prevalentes, seguidos por el deterioro renal y la hipertension arterial.
Fuente: Elaboracion por autores.

3.2. Analisis de la relacion fisiopatologia de la Diabetes Mellitus tipo 2 y la

Insuficiencia Cardiaca

La relacion entre la DMT2 y la IC es compleja y esta asociado con multiples factores

de riesgo interrelacionados que trabajan en conjunto con mecanismos
fisiopatologicos y vias subcelulares por lo cual se basa mas alla de las
complicaciones de una hiperglucemia que relacionan a la DMT2 con la aparicion,
progresion y gravedad de IC como son: resistencia de la insulina, la glucotoxicidad
y productos de glicacion avanzada (AGEs), inflamacion sistémica de bajo grado y
estrés oxidativo, lipotoxicidad acumulacion de lipidos miocardicos, disfuncion
endotelial y microvascular coronaria, activacion neurohormonal (SRAA y sistema
nervioso simpatico), remodelado estructural (fibrosis e hipertrofia ventricular),
interaccion cardiorrenal, neuropatia autonémica cardiaca(Kong et al., 2020; Sincer,

2025).

En las investigaciones revisadas se encontr0 que la relacibn entre ambas

enfermedades es multifactorial y esta mediada por multiples procesos metabdlicos,
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inflamatorios, hemodinamicos, celulares y neurohormonales que actdan en
conjunto para generar dafio estructural y funcional en el miocardio ademas la
presencia de comorbilidades y factores de riesgo antes mencionados amplifica
estos mecanismos de dafio provocando una potenciacion en el riesgo de IC. Estos
mecanismos Yy factores de riesgo, conjunto con el estrés oxidativo y la inflamacion,
explican la transicion desde la disfuncién metabdlica hacia la insuficiencia cardiaca

manifiesta en la diabetes mellitus(Sincer, 2025).

La diabetes induce isquemia miocéardica secundaria a alteraciones micro y
macrovasculares. Asimismo, produce dafio directo del tejido cardiaco, afectando a
los miocitos y al intersticio. (Park, 2021). Existen diversos mecanismos que
atribuyen al desarrollo de la IC en pacientes diabéticos que conllevan (Pop-Busui
et al., 2022).

Alteraciones metabdlicas

Los predisponentes que desarrollan una disfuncibn miocardica y vascular en
pacientes con DMT2 ademas de condiciones de enfermedades cardiovasculares
incluyen a una hiperglucemia, hiperinsulinemia y una tolerancia de la glucosa
deteriorada que son factores fundamentales que genera su impacto en afos e
incluso en décadas antes del inicio de la diabetes donde las consecuencias
peligrosas de estos mecanismos se relacionan con multiples alteraciones
metabdlicas(X. Chen et al., 2025).

Los trastornos metabdlicos cronicos provocan una deposicion de productos finales
avanzados de glicosilacion (AGES), lipotoxicidad originada por la resistencia a la
insulina, disfuncién vascular en el endotelio y anomalias microvascular(Sincer,
2025). Esto debido a que en paciente con DMT2 el corazdn se encuentra expuesto
a un entorno de altos niveles de glucosa cargados de acidos grasos, triglicéridos,
metabolitos lipidicos y citocinas que se aglomeran en el miocardio(Abudureyimu et
al., 2022). La anomalias metabdlicas antes mencionadas se identifican cada vez
mas como un fendbmeno temprano en la progresion del deterioro de la funcion

cardiaca asociado a la DM(Pop-Busui et al., 2022).
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Lipotoxicidad

La RI desempeiia un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular donde altera el metabolismo de la glucosa dando lugar a la
hiperglucemia cronica, la cual desencadena procesos de estrés oxidativo e
inflamacion este proceso ocasiona dafio celular y altera el metabolismo lipidico
sistémico, generando dislipidemia y favoreciendo el desarrollo de aterosclerosis y
lesién miocardica. (14).

La RI favorece un incremento en el uso de &cidos grasos, lo que culmina en su
almacenamiento principalmente como triglicéridos en el tejido adiposo, cuando la
grasa se deposita de forma ectopica en Organos no destinados a su
almacenamiento, como el corazon, el higado o el musculo esquelético donde se
produce una alteraciéon de la funcion mitocondrial que conduce a disfuncion
organica con una inflamacién crénica, lo que genera lipotoxicidad por acumulacién
de ceramidas, diacilglicerol y otros metabolitos lipidicos dentro del
cardiomiocito(Sincer, 2025).

El diacilglicerol empeora la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo al activar
la proteina quinasa C, mientras que las ceramidas provocan disfuncion mitocondrial
y estrés oxidativo, favoreciendo la hipertrofia del ventriculo izquierdo y el deterioro
de la funcion cardiaca(Kong et al., 2020).

Productos finales de glicacién avanzada, incremento de las especies
reactivas de oxigeno (ROS) y actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)

La hiperglucemia cronica desencadenada provoca un incremento del estrés
oxidativo y una alteraciones en las rutas metabolicas de la glucosa, las cuales
destacan la activacion de vias glucidicas no oxidativas (NOGP) las rutas que se
incluyen son la via del poliol, la via de la hexosamina, la formacién de productos
finales de glicacion avanzada (AGES) y la activacion de la proteina quinasa C estas

vias mantienen una interaccion clave que converge en una serie de efectos
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perjudiciales sobre las células endoteliales del corazén, contribuyendo al deterioro

de la funcion miocardica(Triposkiadis et al., 2021).

Dentro de este proceso, tenemos la formacion de AGEs destaca como uno de los
principales mediadores del dafio asociado a la hiperglucemia(Triposkiadis et al.,
2021). Los AGEs son proteinas o lipidos glicosilados generados después de una

exposicion sostenida con niveles elevados de glucosa(Sincer, 2025).

Los AGEs modifican las caracteristicas mecéanicas de la matriz extracelular al
aumentar la resistencia de las proteinas del tejido conectivo a la degradacion
enzimatica y al favorecer la formacion de enlaces cruzados entre colageno y
laminina donde como consecuencia, se promueve una mayor fibrosis del miocardio,
se reduce la capacidad de adhesion celular y se genera una disfuncién diastdlica
del ventriculo izquierdo(X. Chen et al., 2025). Es decir que estos producto finales
se cruzan con proteinas de la matriz extracelular, aumentan la fibrosis y finalmente

afectan la relajacion miocéardica(Sincer, 2025).

Cabe resaltar que los AGE se unen al receptor de los (RAGE), lo que favorece a la
activacion de genes proinflamatorios y eleva la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) que produce un inflamaciéon avanzada, muerte de los miocitos,
incremento de la fibrosis y los cambios en la matriz extracelular, procesos que
finalizan en desenlaces que desencadenan una remodelacién desfavorable del

corazén y un deterioro de su funcién(X. Chen et al., 2025).

En condiciones fisiologicas, el endotelio produce 6xido nitrico (NO), el cual induce
vasodilatacién e inhibe la proliferacion de las células musculares lisas vasculares,
previniendo la aterogénesis. En el contexto de la diabetes, la hiperglucemia y el
aumento de acidos grasos libres incrementan la formacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), lo que reduce la biodisponibilidad de NO y genera un estado
proinflamatorio y protrombético que acelera el desarrollo de aterotrombosis y rigidez

arterial.
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Sin embargo, los ROS en un nivel incrementado da lugar a un déficit de glutation
(GSH) y por lo que incrementa el flujo de la via poliol donde desempefia un papel
clave al activar otros NOGP. Por lo cual la acumulacion de AGE constituye un
elemento clave en la génesis del dafio microvascular asociado a la diabetes
mellitus(Sincer, 2025). Por lo cual se establece un circulo negativo metabdlico en
la que los NOGP desencadenado por la hiperglucemia cronica desarrolla su avance
provocando niveles excesivos de estrés oxidativo y poniendo un estado dafiino

sobre el corazén(Triposkiadis et al., 2021).

La hiperglucemia también intensifica el deterioro miocardico al estimular el sistema
RAAS vy la actividad del sistema nervioso simpético, ademas de favorecer la
disfuncién microvascular coronaria derivada de la glicosilacién final lo que se
generan una vasoconstriccion, elevan la poscarga y favorecen el desarrollo de
hipertrofia del ventriculo izquierdo gracias a los niveles elevados de angiotensina Il
(X. Chen et al, 2025; Sincer, 2025). Se ha relacionado a la enfermedad
microvascular como la macrovascular constituyen las principales responsables de

la morbilidad y mortalidad en personas con DM(Kong et al., 2020).

La activacion cronica del SRAA en la diabetes aumenta los niveles de angiotensina
II, lo que genera vasoconstriccion, incremento de la poscarga y estimulacion del
crecimiento del ventriculo izquierdo(Sincer, 2025). La angiotensina Il también
estimula la sintesis de colageno y proteinas de matriz extracelular, favoreciendo la
fibrosis miocardica y la disfuncion contractii ademas de ocurrir una rigidez
miocardica contribuyente de una disfuncion sistolica y diastolica, una disminucion
de la tension del miocardio, dilatacion auricular y un mayor riesgo de fibrilacion

auricular en personas con diabetes(Sincer, 2025).
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llustracién 2.Titulo: Fisiopatologia para el desarrollo de insuficiencia cardiaca en la diabetes.

Diabetes Mellitus (DM)

v

Hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia

v
AGEs ivacié
<> ROS/Estrés Oxidativo <> Activacion Neural
RAGEs e SNC
>< ¢ RAAS
Manejo del calcio energético Inflamacion
< . ., . <>
mitocondrial Disfuncién Endotelial
I
I \
Vasculopatia Miocardiopatia diabética

Vi

Insuficiencia Cardiaca

Nota. La diabetes mellitus provocada por una hiperglucemia, una resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, una serie de mecanismos: formacion de AGEs,
aumento del estrés oxidativo, reduccion del éxido nitrico, inflamacién, disfuncion endotelial activa, alteraciones en la energética mitocondrial del calcio,
ademas de la activacion neurohumoral lo cual generan consecuencias vasculopatia/isquemia y miocardiopatia diabética, que finalmente convergen en el
desarrollo de IC. Tomado a partir de: Park JJ. Epidemiology, Pathophysiology, Diagnosis and Treatment of Heart Failure in Diabetes. Diabetes

Metab;45(2):146. Available from: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8024162


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8024162
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Inflamacion

La inflamacion desempefia un papel central en la disfuncion cardiaca inducida por
la DM en varios estudios recientes han demostrado que cardiomiocitos en paciente
diabéticos presentan mayor activacion de vias inflamatorias mediadas por MyD88,
TLR2 y TLR4, lo que incrementa la expresion de citocinas como IL-183, IL-6 y TNF-
a(Theofilis et al., 2023). Esta respuesta esta estrechamente vinculada a la
activacion del factor nuclear kappa B NF-kB, un elemento clave en la miocardiopatia
diabética que contribuyen a la produccion de especies reactivas del oxigeno(Park,
2021).

Disfuncién mitocondrial

En la diabetes, la progresiva alteracion de la funcibn mitocondrial en los
cardiomiocitos favorece la acumulacién de lipidos, el aumento de especies
reactivas de oxigeno y la progresion de la miocardiopatia diabética este deterioro
energético compromete la regulacion del calcio intracelular, lo que genera fallas en
la contraccién y la relajacion del miocardio y las mitocondrias dafiadas son
eliminadas mediante mitofagia, un mecanismo que normalmente protege al
cardiomiocito al reducir la apoptosis(Sincer, 2025). No obstante, cuando este
proceso se activa en exceso, intensifican el dafio cardiaco caracteristico de la

miocardiopatia diabética(Park, 2021).

Disfuncién endotelial y microvascular

En la DMT2, la disfuncion endotelial es un componente central del desarrollo de
cardiomiopatia diabética y de IC (Abudureyimu et al., 2022). Esta disfuncion incluye
reduccion de la vasodilatacion dependiente de Oxido nitrico aumento de la

vasoconstriccion, rigidez arterial y mayor tendencia a la aterosclerosis.

La disfuncion microvascular coronaria, que se origina en inflamacion endotelial
inducida por la DMT2. Esta inflamacion promueve remodelacion concéntrica del
ventriculo izquierdo, que surge por pérdida de cardiomiocitos. Ademas, la

disminucién de 6xido nitrico y la vasodilatacién insuficiente comprometen la reserva
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coronaria y la capacidad de aumentar el gasto cardiaco durante el ejercicio.
Factores como la edad avanzada y la hiperglucemia aceleran el dafio vascular y
alteran la angiogénesis, contribuyendo a la progresion de la disfuncion

microvascular.
Remodelado estructural del miocardio

Finalmente, la suma de lipotoxicidad, fibrosis inducida por AGESs, estrés oxidativo,
activacion del RAAS vy disfuncién microvascular conduce a un remodelado
estructural caracterizado por fibrosis intersticial, rigidez miocardica, hipertrofia
ventricular izquierda y disfuncion diastdlica progresiva. Estos cambios culminan en
dilatacion auricular, mayor riesgo arritmico y, eventualmente, insuficiencia cardiaca

tanto con fraccidon de eyeccion preservada como reducida.

3.3.Analisis del impacto de estrategias terapéuticas y tratamientos en laIC en

pacientes con DM.

En pacientes con insuficiencia cardiaca, el abordaje terapéutico no difiere
sustancialmente entre quienes presentan o no diabetes. Sin embargo, los farmacos
antidiabéticos muestran perfiles de efecto diferenciados en este contexto clinico,
por lo que se priorizan aquellos con seguridad cardiovascular demostrada y con
reduccion de eventos asociados a IC(Pop-Busui et al., 2022). Por ende es
fundamental seleccionar tratamientos que sean seguros y eficaces ademas que

disminuyan la aparicion de eventos asociados a la IC(Sincer, 2025).

Inhibidores SGLT2

Los inhibidores SGLT2 como canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina,
ertugliflozina y sotagliflozina, en varios estudios aprueban que previenen eventos
cardiovasculares y reducen el riesgo de muerte de cualquier causa e ingreso
hospitalario por IC en pacientes diabéticos (14). Estos farmacos mejoran la
glucemia, también favorecen el metabolismo, la dinamica renal y el equilibrio de

agua y sodio ademas, estos farmacos han demostrado ser Gtiles en el tratamiento
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de complicaciones de la DMT2 tanto a mediano como a largo plazo(Abudureyimu
et al., 2022).

Sin embargo, aunque son muy bien toleradas, estas drogas causan infecciones
fungicas y, en casos poco frecuentes, cetoacidosis diabética y deshidratacion, por
lo que no se recomiendan en personas con una dieta baja en carbohidratos. Entre
sus beneficios se ha observado que protegen la funcion renal y disminuyen la
progresion de la enfermedad renal cronica, lo que respalda su indicacion en
pacientes con DMT2, enfermedad cardiovascular o renal para prevenir insuficiencia
cardiaca, muerte cardiovascular y deterioro renal (Y. R. Chen et al., 2024).

El mecanismo de accién de los inhibidores como antidiabético actian al bloquear
la reabsorcién en el tubulo contorneado distal de la glucosa lo que conlleva a una
pérdida urinaria dando como resultado una diuresis osmotica que contribuye a la
reduccion del volumen corporal, presion arterial y peso lo cual produce beneficios
cardiorenales y ateroesclerosis ademas, los SGLT2i reducen la hipoxia tubular y el
estrés oxidativo cortical(Sincer, 2025).

Los SGLT2i se caracterizan por brindar proteccion cardiovascular al promover la
eliminacién de sodio y agua lo que disminuye el volumen circulante y en
consecuencia, reduce tanto la precarga como la postcarga (Sincer, 2025).Sin
embargo en un metaanalisis a pesar de ser cardioprotector recomiendan que no se
prescriban de forma habitual porque existe una posibilidad de incremento de
amputaciones de miembros inferiores en pacientes diabéticos aunque este efecto
secundario ha sido contradictoria , los beneficios cardiovasculares que ofrece

podrian seguir siendo mayores que los posibles dafios(Highton et al., 2024).

En varios ensayos se resaltd que en pacientes con IC-FEr la dapaglifloziny
empagliflozina demostraron un disminucion en el riesgo de mortalidad cardiaca o
hospitalizaciones y una mejora en el estado de salud de vida(Pop-Busui et al.,
2022). Sin embargo, la empagliflozina se utiliza en pacientes diabéticos con IC-FEp
(Liang & Gu, 2022). Actualmente, estos medicamentos se emplean tanto para la
prevencion como para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
DMT2 (Mann et al., 2025).
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Metformina

La metformina se considera segura para los pacientes con IC comparada con
insulina o sulfonilureas, mejora la sensibilidad a la insulina e inhibe Ila
gluconeogénesis hepatica, con un leve efecto sobre peso y perfil lipidico en el
tratamiento de la DM2 sigue siendo pilar para control glucémico, especialmente si
hay sobrepeso u obesidad Sin embargo, es importante resaltar que no se trata de
un farmaco indicado especificamente para la insuficiencia cardiaca; su
administracion estd permitida siempre que el filtrado glomerular sea =30
mL/min/1,73 m2 o disfuncion hepética debido a que se corre el riesgo de acidosis
lactica ademas de estar asociada en una lesion renal aguda, y dialisis aguda(Arrieta
et al., 2021; Committee et al., 2024; Henry et al., 2025; Romero et al., 2023).

Sin embargo a pesar de ser un farmaco muy comun para lograr el objetivo del
control glucémico diversas investigaciones indican que ofrece efectos positivos al
potenciar la acciéon de la insulina, disminuir la inflamacion y optimizar el
metabolismo energético del miocardio pese a estos mecanismos con potencial
cardiovascular, la evidencia disponible no demuestra que la metformina reduzca el

riesgo de IC en personas con DMT2(X. Chen et al., 2025).

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4

En cuanto a los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 favorecen una mejor
respuesta a la insulina y un adecuado control glucémico al estimular la liberacion
de insulina por parte de las células B del pancreas promedio y evitan la
descomposicion del GLP-1, lo que potencia sus acciones(X. Chen et al., 2025; Shen
& Greenberg, 2021). Sin embargo no han demostrado beneficios cardiovasculares
en comparacion con placebo sin embargo las hospitalizaciones por IC aumentaron

en un 27% en pacientes con diabetes(Committee et al., 2025).

La evidencia indica que los inhibidores de DPP-4 podrian elevar el riesgo de IC en

determinados pacientes con DMT2 , poseen un efecto neutral sobre eventos
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cardiovasculares(Henry et al., 2025; McDonagh et al., 2021). Considera que existen
otras opciones antidiabéticas con mejor eficacia y seguridad para prevenir la
insuficiencia cardiaca, es preferible no utilizar los inhibidores de DPP-4 en personas
con mayor probabilidad de desarrollarla(X. Chen et al., 2025).

Agonistas del receptor GLP-1

Los agonistas del receptor GLP-1 son medicamentos para la diabetes que no
contienen insulina y actian como la hormona incretina, uniéndose a su receptor. El
GLP-1, liberado por el ileon distal y el colon poco después de ingerir alimentos, no
solo estimula la produccién y liberacion de insulina en respuesta a la glucosa, sino
que también reduce la secrecion de glucagon, favorece la captacion de glucosa y
la formaciéon de glucogeno en tejidos periféricos, retrasa el vaciamiento gastrico y

aumenta la sensacion de saciedad(Triposkiadis et al., 2021).

En el contexto cardiovascular los agonistas del receptor GLP-1 reducen el riesgo
de infarto, ictus y muerte cardiovascular en pacientes con DM, pero no previenen
la aparicion de IC. Algunos estudios con liraglutida mostraron un aumento de la
frecuencia cardiaca y eventos cardiovasculares graves en pacientes con IC-FEr y
no mejoro la taza por hospitalizaciones, por lo que no se recomiendan para prevenir
complicaciones de IC(Abudureyimu et al., 2022; Pop-Busui et al., 2022). A
diferencia de los SGLT2 estos medicamentos disminuyen el riesgo de amputacion

si se compara con los SGLT2(Highton et al., 2024).

Insulina

La insulina actia localmente en los tejidos y modifica el ambiente metabdlico del
musculo cardiaco, favoreciendo procesos de remodelacion anémala y deterioro de
la funcion miocardica (Shen & Greenberg, 2021). La insulina sigue siendo necesaria
en algunos pacientes con DMT2 avanzada cuando la funcién de las células beta
comienza a disminuir, lo que la convierte en un indicador de cronicidad. Sin
embargo, favorece la retencion de liquidos y el empeoramiento de la insuficiencia

cardiaca, por lo que requiere monitorizacion estrecha (Hill et al., 2022). No obstante,
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en un estudio encontré6 que la insulina se asociaba con un mayor riesgo de

mortalidad total y de hospitalizacion(Shen & Greenberg, 2021).

Sin embargo, en un ensayo clinico, que comparo insulina glargina con tratamiento
sin insulina, mostro un efecto neutral respecto a las hospitalizaciones por IC(Shen
& Greenberg, 2021). Por ello, si un paciente con insuficiencia cardiaca requiere
insulina, es fundamental un control cuidadoso para prevenir el deterioro de la

condicion cardiaca tras iniciar el tratamiento(Romero et al., 2023).

Sulfonilureas y tiazolidinedionas

Las sulfonilureas también se han asociado con mayor riesgo de complicaciones de
IC. La evidencia sobre la seguridad de las sulfonilureas es contradictoria, algunos
estudios han encontrado que su uso se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
en pacientes con IC sin embargo, otros ensayos clinicos, no identificaron un
incremento en las hospitalizaciones por IC entre quienes recibieron un control
glucémico intensivo con estos farmacos frente a quienes siguieron el tratamiento

convencional(Romero et al., 2023).

En cambio, las tiazolidinedionas estan contraindicadas, incrementan la retencion
de sodio y agua, elevando el riesgo de hospitalizacion y deterioro de la IC. Estos
farmacos, aunque mejoran la sensibilidad a la insulina mediante la activacién del
receptor PPAR-y, inducen retencién de sodio y agua a nivel renal y aumentan el
volumen plasmatico este efecto favorece la aparicion o el agravamiento de edema
periférico y congestién pulmonar, lo que se traduce en un incremento demostrado
en las hospitalizaciones y en el deterioro funcional en pacientes con IC establecida.
Por esta razdn, las guias internacionales contraindican su uso en personas con IC
sintomatica o con fraccion de eyeccion reducida, y recomiendan extrema
precaucion incluso en aquellos con riesgo elevado de desarrollar IC(Shen &
Greenberg, 2021).

Estrategias no farmacoldgicas
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El manejo integral de la IC en pacientes con DM2 no se limita al tratamiento
farmacoldgico, sino complementarse con medidas no farmacologicas que
contribuyan a mejorar el prondstico y la calidad de vida. Estas estrategias incluyen
modificaciones del estilo de vida, control del peso corporal, restriccion moderada
de sodio y liquidos, abandono del tabaquismo y reduccién del consumo de alcohol.
La adherencia a un patron alimentario cardioprotector, como la dieta mediterranea
o0 DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), ha mostrado beneficios en la
reduccion de eventos cardiovasculares y en la mejora del control metabdlico y

lipidico.

La efectividad del manejo de la insuficiencia cardiaca en individuos con diabetes
depende en gran parte de la capacitacion del paciente y la cooperacion de su familia
en entender los sintomas de descompensacion, la relevancia de mantener niveles
adecuados de glucosa en sangre, la adherencia a los tratamientos médicos y la
implementacion de habitos de higiene y alimentacién todo esto es fundamental para

evitar readmisiones en el hospital y bajar las tasas de mortalidad.

El abordaje de estos pacientes requiere un enfoque multidisciplinario, en el que
participen cardiélogos, endocrindlogos, nutricionistas, enfermeria especializada y
fisioterapeutas. Los programas de seguimiento estructurado, ya sea presencial o a
través de telemedicina, han mostrado eficacia en la deteccion temprana de
descompensaciones, optimizacion del tratamiento y mejora de la calidad de vida.
Finalmente, la integracion de estrategias tecnolégicas como aplicaciones maviles,
monitoreo remoto de signos vitales y recordatorios electronicos favorecen la
adherencia terapéutica y permiten una gestion mas proactiva del paciente con DM2
e IC, especialmente en entornos de atencidn primaria o en poblaciones con limitada

accesibilidad a servicios hospitalarios.

Tabla 3. Titulo: Efectos de los farmacos utilizados en DMT2 e IC.

Medicamento / Clase Muerte Mortalidad por cualquier Hospitalizacion por
Cv causa IC
Metformina — ! !
Sulfonilureas 1 1 1/
Insulina — — 1
Tiazolidinedionas — — "
Agonistas del receptor de ! ! /]
GLP-1

Inhibidores de la DPP-4 o > /1
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Inhibidores de SGLT2 ! ! Ll
Nota. Los diferentes farmacos para la DMT2 poseen impactos muy distintos sobre los eventos
cardiovasculares. Entre todas las clases, los inhibidores de SGLT2 destacan como los
medicamentos con mejor perfil cardiovascular. Adaptado de: Shen J, Greenberg BH. Diabetes
Management in Patients with Heart Failure. Diabetes Metab J;45(2):158.

3.4 Andlisis del pronostico en pacientes con DMT2 e IC

por el duplicando riesgo de hospitalizacion o muerte en comparacion con la
poblacion general esto debido a que no todos los pacientes diabéticos desarrollan
IC, y no todos los pacientes con IC tienen diabetes, no obstante, la diabetes es un
factor de riesgo importante para el desarrollo de IC por lo cual la diabetes aumenta
el riesgo de IC y complica su evolucion, de modo que los pacientes con IC con DM
tienen peores resultados que aquellos sin DM(Arrieta et al., 2021). Por otro lado la
DMT2 constituye un factor determinante en el desarrollo de la IC-FEc y ademas
tanto la aparicion de enfermedad cardiovascular como la mortalidad asociada a la
IC son significativamente superiores en comparacibn con personas sin
diabetes(Abudureyimu et al., 2022).

Por lo cual la coexistencia de DM en pacientes con IC constituye un determinante
prondéstico adverso ampliamente documentado. Los datos de varios estudios como
I-PRESERVE y ensayos clinicos evidencian una fuerte asociacion entre la DMT2 y
un incremento de la morbilidad y mortalidad en la IC donde se propone que las
alteraciones celulares, moleculares y metabdlicas propias de la diabetes tipo 2
contribuyen de manera decisiva a la progresion y agravamiento de esta forma de
IC(Abudureyimu et al., 2022).

En cuanto a las hospitalizaciones, los pacientes con DMT2 que presentan IC
requieren ingresos con una frecuencia entre 2.2 y 4.3 veces mayor que quienes no
tienen diabetes ademas, durante dichos ingresos muestran un riesgo duplicado de
fallecer por causas cardiovasculares y no cardiovasculares en comparacion con los

pacientes no diabéticos(Romero et al., 2023).

Investigaciones clinicas recientes han evidenciado que tratar simultaneamente

ambas patologias potencia los beneficios terapéuticos y que los farmacos
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antidiabéticos de nueva generacion mejoran significativamente el prondstico de la
IC(Arrieta et al., 2021). Como es con la incorporacion de los iISGLT2 donde se ha
demostrado un impacto clinico notable en esta poblacién logrando reducciones
aproximadas del 30-35 % en las hospitalizaciones por IC y del 10-20 % en la
mortalidad cardiovascular, segun los resultados de los estudios DAPA-HF,
EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved y DELIVER(Capitulo de Insuficiencia

Cardiaca de la Sociedad Ecuatoriana de Cardiologia, 2023).

En suma, los datos disponibles indican que la DMT2 constituye uno de los factores
pronésticos mas adversos en la IC, sin embargo, este mismo perfil clinico obtiene

mejoras significativas cuando se aplican tratamientos respaldados por la evidencia.
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CONCLUSIONES

Se concluyé que la DMT2 y la IC son dos enfermedades cronicas de alta
prevalencia que impactan directamente en la mortalidad global, deterioran la
calidad de vida, incrementan las hospitalizaciones y generan un importante

costo sanitario.

Los factores de riesgo identificados en los estudios revisados confirman que
tanto los factores modificables como los no modificables condicionan
significativamente la aparicion y gravedad de la IC en personas con DMT?2.
La obesidad, dislipidemia, mal control glucémico, deterioro renal e
hipertension arterial fueron los factores predominantes, mientras que la edad
avanzada y el sexo femenino destacaron como los principales en los factores
no modificables. Esta combinacién amplifica el riesgo cardiovascular y

acelera la progresion hacia IC establecida.

La DMT2 constituye un factor determinante en el desarrollo y progresion de
la IC debido a la convergencia de mecanismos fisiopatolégicos de
alteraciones metabdlicas, inflamatorias y neurohormonales que actiuan de
forma simultanea. Los mecanismos fisiopatolégicos mas frecuentes en la
literatura resistencia a la insulina, hiperglucemia crénica, AGES/ROS,
activacion del SRAA vy disfuncién endotelial donde demuestran que la DMT2
genera un entorno biolégico propicio para el deterioro estructural y funcional

del miocardio.

El tratamiento se selecciona en funcion de la eficacia y seguridad
cardiovascular demostradas. Los iSGLT2 constituyen el grupo farmacolégico
con mayor evidencia de beneficio, al asociarse con reducciones
significativas en hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mortalidad. Por
el contrario, los inhibidores de DPP-4, la insulina y las tiazolidinedionas se
han relacionado con un mayor riesgo de descompensacion o eventos

adversos, por lo que su uso requiere precaucion.
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La investigacion demuestra que los individuos que padecen DMT2 y IC
enfrentan un pronaostico clinico considerablemente peor, con altos indices de
hospitalizacion, mayor carga de sintomas, avance mas veloz de la afeccion
y un riesgo de mortalidad que es el doble en comparacion con aquellos sin
diabetes. Sin embargo, la administracion de farmacos, en particular los

ISGLT2, ha mostrado una mejora significativa en estos resultados.
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RECOMENDACIONES

e Fortalecer el manejo integral del control metabdlico y cardiovascular, primar
la reduccion de hemoglobina glicosilada, presion arterial y alteraciones del
perfil lipidico, dado que estos parametros se han identificado como
determinantes en la progresion de la insuficiencia cardiaca en la poblacién
con DMT2.

e Promover el uso de farmacos con beneficio cardiovascular comprobado,
especialmente los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT2), en pacientes con DMT2 que presenten insuficiencia cardiaca o alto

riesgo de desarrollarla.

e Evitar o emplear con precaucién aquellos antidiabéticos asociados con
mayor riesgo de descompensacion cardiaca, como las tiazolidinedionas,
preferir alternativas terapéuticas con mayor perfil de seguridad

cardiovascular segun el contexto clinico individual.

o Reforzar la educacioén terapéutica dirigida al paciente y su entorno familiar,
promover el autocuidado, la adherencia al tratamiento, el monitoreo de
sintomas y el reconocimiento temprano de signos de descompensacién, con
el objetivo de reducir reingresos hospitalarios y mejorar los resultados

clinicos.

e Fomentar investigaciones futuras orientadas a evaluar la interaccion entre
mecanismos fisiopatoldgicos, perfil de riesgo y respuesta terapéutica en
poblaciones latinoamericanas, por la elevada prevalencia de DMT2 vy

comorbilidades cardiovasculares en la region.

e Impulsar estrategias de prevencion primaria mediante programas de
educacion comunitaria, control de la obesidad y mejora en el acceso a

tratamiento farmacologico oportuno.
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