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Resumen  La  diabetes  mellitus  tipo  2,  la  insuficiencia  cardiaca  y  la  enfermedad  renal  son
las pandemias  del  siglo  xxi.  Las  tres  condiciones  frecuentemente  coexisten,  y  cada  una  de  ellas
empeora  el  pronóstico  de  las  otras.  Los  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  tienen  cuatro  veces
mayor prevalencia  de  diabetes  mellitus  tipo  2  en  comparación  con  los  pacientes  sin  insuficiencia
cardiaca.  La  combinación  de  diabetes  tipo  2  e  insuficiencia  cardiaca  con  función  preservada  está
aumentando  rápidamente  debido  a  la  epidemia  de  obesidad.  Este  artículo  describe  la  relación
que existe  entre  las  tres  enfermedades,  su  pronóstico  y  las  implicaciones  en  el  tratamiento.
© 2019  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa
y Ciruǵıa  Cardiovascular.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Diabetes  mellitus,  heart  failure  and  chronic  kidney  disease

Abstract  Type  2  diabetes  mellitus,  heart  failure,  and  kidney  disease  are  the  pandemics  of  the
21st century.  The  three  conditions  often  co-exist,  and  each  one  worsens  the  prognosis  of  the
others. The  patients  with  heart  failure  are  four  times  more  likely  to  have  type-2  diabetes  melli-

tus compared  to  patients  without  heart  failure.  The  combination  of  type-2  diabetes  mellitus
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and  heart  failure  with  conserved  function  is  rapidly  increasing  due  to  the  obesity  epidemic.
This article  describes  the  relationship  between  the  three  diseases,  their  prognosis,  and  the
implications  in  the  treatment.
© 2019  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  Sociedad  Colombiana  de  Cardioloǵıa
y Ciruǵıa  Cardiovascular.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción

a  diabetes  mellitus  tipo  2,  la  insuficiencia  cardiaca  y  la
nfermedad  renal  diabética  son  las  pandemias  del  siglo  xxi.
n  el  informe  mundial  de  diabetes  el  número  de  afectados  ha
umentado  de  108  millones  en  1980  a  425  millones  en  2017.
or  otro  lado,  la  prevalencia  mundial  de  diabetes  mellitus
n  adultos  mayores  de  18  años  pasó  del  4,7%  en  1980  al  8,5%
n  20141.  Este  incremento  ha  sido  más  vertiginoso  en  los
aíses  de  ingresos  medianos  y  bajos1.  En  Suramérica  y  Cen-
ro  América  se  calculó  en  el  2017  que  aproximadamente  26
illones  de  personas  tenían  diabetes2,  lo  que  equivale  al  8%
e  la  población  adulta.  Según  datos  procedentes  del  Reino
nido,  una  quinta  parte3 y,  según  datos  de  los  Estados  Unidos
n  40%  de  las  personas  con  diabetes  desarrollará  enferme-
ad  renal  crónica,  mientras  que  el  19%  de  ellos  estará  en
na  etapa  3  o  superior4.  Por  su  parte,  en  Norteamérica  el
iesgo  de  desarrollar  insuficiencia  cardiaca  de  un  adulto  de
dad  media  durante  su  vida  es  aproximadamente  del  30%5.
a  prevalencia  de  las  tres  pandemias  está  incrementándose
omo  consecuencia  del  envejecimiento  de  la  población,  del
umento  de  la  incidencia  de  obesidad  y  de  la  prolongación
oderada  de  la  sobrevida  de  las  personas  afectadas.
Las  tres  condiciones  frecuentemente  coexisten,  y  cada

na  de  ellas  empeora  el  pronóstico  de  las  otras,  creando
na  serie  de  círculos  viciosos6.  Desde  el  punto  de  vista
onceptual,  en  la  insuficiencia  cardiaca  las  comorbilidades,
omo  diabetes  mellitus  tipo  2,  obesidad  o  enfermedad  renal
rónica,  todas  de  alta  prevalencia  en  poblaciones  con  insufi-
iencia  cardiaca,  han  pasado  de  ser  espectadores  inocentes

 conductores  de  insuficiencia  cardiaca.  Esto  aplica  espe-
ialmente  para  la  insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de
yección  preservada  (ICFEp),  un  fenotipo  que  ocurre  en  más
el  50%  de  los  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca7.

pidemiología

pidemia  de  diabetes  mellitus  e  insuficiencia
ardiaca

a  diabetes  mellitus  tipo  2  y  la  insuficiencia  cardiaca  ocurren
oncomitantemente,  y  cada  una  de  la  ellas  aumenta  el
iesgo  de  la  otra  de  manera  independiente.  En  las  cohor-
es  con  insuficiencia  cardiaca,  incluyendo  pacientes  con

nsuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  reducida  o
reservada,  la  prevalencia  de  insuficiencia  cardiaca  varía
ntre  10  a  47%.  Los  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca

i
i
o

ienen  cuatro  veces  mayor  prevalencia  de  diabetes  melli-
us  tipo  2  en  comparación  con  pacientes  sin  insuficiencia
ardiaca.  Por  otro  lado,  la  combinación  de  diabetes  melli-
us  tipo  2  e  ICFEp  está  aumentando  rápidamente  a  causa  de
a  epidemia  de  obesidad.

La  diabetes  mellitus  tipo  2  es  un  factor  de  riesgo  para
nsuficiencia  cardiaca.  Estudios  observacionales  han  mos-
rado  un  incremento  de  dos  a  cuatro  veces  el  riesgo  de
nsuficiencia  cardiaca  en  individuos  con  diabetes  en  com-
aración  con  aquellos  sin  la  enfermedad.  El  riesgo  de
nsuficiencia  cardiaca  en  pacientes  con  diabetes  mellitus
uede  ser  aún  mayor  en  adultos  jóvenes  y  mujeres.  La
iabetes  mellitus  también  es  un  predictor  importante  de
nsuficiencia  cardiaca  sintomática  en  pacientes  con  dis-
unción  sistólica  asintomática.  Más  allá  de  esto,  el  pobre
ontrol  glucémico  se  asocia  con  mayor  riesgo  de  desa-
rollar  insuficiencia  cardiaca;  por  cada  aumento  del  1%
n  la  hemoglobina  A1c  (HbA1c),  el  riesgo  de  insuficiencia
ardiaca  incrementa  entre  el  8  y  el  36%.  El  riesgo  de  inciden-
ia  de  insuficiencia  cardiaca  entre  pacientes  con  diabetes
ellitus  aumenta  con  la  edad,  la  enfermedad  arterial  coro-

aria,  la  enfermedad  arterial  periférica,  la  nefropatía,  la
etinopatía,  la  duración  mayor  de  la  diabetes  mellitus,  la
besidad,  la  hipertensión  arterial  y  el  mayor  NT-proBNP.  De
echo,  el  riesgo  de  insuficiencia  cardiaca  está  elevado  aun
on  anormalidades  leves  de  la  regulación  de  la  glucosa;  el
umento  de  1  mmol/L  en  glucosa  de  ayunas  se  asocia  con
n  incremento  de  1,23  veces  el  riesgo  de  hospitalización  por
nsuficiencia  cardiaca7.

La  diabetes  mellitus  tipo  2  es  un  marcador  de  mal
ronóstico  para  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  tanto
on  fracción  de  eyección  reducida  (ICFEr)  como  preser-
ada,  ya  que  incrementa  el  riesgo  de  hospitalización  y
uerte.  Los  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  tienen

5%  más  riesgo  de  hospitalización  y  muerte  que  aque-
los  sin  diabetes  mellitus  tipo  2.  Más  allá,  el  riesgo  de
esarrollar  insuficiencia  cardiaca  aumenta  2,5  veces  para
acientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  y  1,7  veces  para
acientes  con  tolerancia  a  la  glucosa  alterada  o  resisten-
ia  a  la  insulina  cuando  se  comparan  con  individuos  no
iabéticos.  En  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  quie-
es,  además,  son  mayores  de  65  años,  la  coexistencia
e  insuficiencia  cardiaca  aumenta  diez  veces  el  riesgo  de
ortalidad8. La  evidencia  epidemiológica  implica  una  aso-

iación  bidireccional  entre  la  diabetes  mellitus  tipo  2  y  la

nsuficiencia  cardiaca;  así,  cada  una  de  ellas  incrementa  la
ncidencia  y  empeora,  respectivamente,  el  pronóstico  de  la
tra.
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Diabetes  mellitus,  insuficiencia  cardiaca  y  enfermedad  rena

Relación  entre  diabetes  y  enfermedad  renal
crónica

La  diabetes  mellitus  tipo  2  puede  causar  complicaciones
macrovasculares  y  microvasculares.  La  enfermedad  renal
diabética  es  una  complicación  microvascular  que  afecta
aproximadamente  al  35%  de  los  pacientes  con  diabetes
mellitus  tipo  2,  frecuentemente  progresa  a  enfermedad
renal  crónica  con  necesidad  de  diálisis  o  trasplante  renal
y  es  una  de  las  causas  más  importantes  de  mortalidad  en
diabetes  mellitus  tipo  2.  Se  presenta  como  dos  fenotipos:
albuminuria  y  alteración  de  la  tasa  de  filtración  glomerular.
En  pacientes  con  diabetes  mellitus  tipo  2  la  mortalidad  se
eleva  cerca  de  cuatro  veces  en  aquellos  con  albuminuria  y
tasa  de  filtración  glomerular  preservada,  y  se  eleva  cinco
veces  en  pacientes  con  tasa  de  filtración  glomerular  alte-
rada  sin  microalbuminuria.  No  obstante,  cuando  ambas  se
combinan  la  mortalidad  puede  aumentar  hasta  diez  veces6.
La  diabetes  mellitus  tipo  2  aumenta  el  riesgo  de  enferme-
dad  renal  crónica  moderada  a  severa  por  4,5  y  6,1  veces  en
hombres  y  mujeres,  respectivamente9.

Relación  entre  insuficiencia  cardiaca  y  enfermedad
renal  crónica

La  insuficiencia  cardiaca  y  la  enfermedad  renal  crónica
frecuentemente  coinciden.  La  presencia  de  una  condición
parece  acelerar  la  presentación  y  progresión  de  la  otra.
Cuando  se  dan  ambas  condiciones  aumenta  el  riesgo  de
hospitalización,  rehospitalización,  necesidad  de  cuidado
intensivo  o  terapia  de  reemplazo  renal  y  muerte10.  La  inci-
dencia  de  insuficiencia  cardiaca  de  novo  en  pacientes  con
enfermedad  renal  crónica  está  en  el  rango  de  17  a  21%.
La  reducción  de  la  tasa  de  filtración  glomerular  se  asocia
con  riesgo  aumentado  de  toda  causa  de  mortalidad,  mor-
talidad  cardiovascular  y  hospitalización  en  pacientes  con
ICFEp  o  ICFEr10.  La  elevación  de  la  albuminuria  es  pro-
nóstica  en  los  resultados  de  insuficiencia  cardiaca,  aunque
en  menor  extensión  que  la  tasa  de  filtración  glomerular.
Tanto  la  reducción  de  tasa  de  filtración  glomerular  como
la  albuminuria  se  pueden  desarrollar  a  consecuencia  de
la  insuficiencia  cardiaca.  Así,  la  insuficiencia  cardiaca  y  la
enfermedad  renal  crónica  también  ocurren  de  manera  bidi-
reccional.  En  un  gran  metaanálisis  de  pacientes  con  ICFEr  e
ICFEp  se  encontró  que  aproximadamente  el  55%  de  ambos
grupos  tenía  enfermedad  renal  crónica  G3a  o  mayor,  además
de  aumento  rápido  del  riesgo  de  mortalidad  con  el  estadio  de
la  insuficiencia  cardiaca.  A  medida  que  aumenta  la  severidad
de  enfermedad  renal  crónica,  la  prevalencia  de  insuficien-
cia  cardiaca  también  lo  hace.  Se  estima  que  el  44%  de  los
pacientes  en  hemodiálisis  tienen  insuficiencia  cardiaca  (10%
ICFEp,  13%  ICFEr  y  21%  no  especificada).  La  asociación  de
la  enfermedad  renal  crónica  con  la  mortalidad  en  ICFEr  es
independiente  de  la  edad,  la  clase  funcional,  la  duración  de
la  insuficiencia  cardiaca,  la  hemoglobina  o  la  diabetes  melli-
tus.  Los  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca  y  enfermedad
renal  crónica  tienen  menor  probabilidad  de  recibir  trata-

miento  médico  basado  en  las  guías,  probablemente  debido
a  la  preocupación  sobre  hipotensión,  empeoramiento  de
la  función  renal  e  hiperpotasemia.  La  epidemiología  de  la
ICFEp  parece  diferir  de  la  ICFEr,  en  cuyo  caso  dos  tercios  de
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os  casos  en  la  población  general  se  deben  a  miocardiopatía
squémica11,12.

isiopatología

a  diabetes  mellitus  tipo  2,  la  enfermedad  renal  crónica
 la  insuficiencia  cardiaca  frecuentemente  coexisten;  cada
na  de  ellas  empeora  el  pronóstico  de  las  otras  dos,  lo  cual
enera  una  serie  de  círculos  viciosos.  Se  estima  que  el  des-
rrollo  de  insuficiencia  cardiaca  en  un  paciente  diabético
s  responsable  de  cerca  de  dos  tercios  de  la  mortalidad
n  diabetes  mellitus  tipo  2.  La  combinación  de  diabetes
ellitus  tipo  2  y  disfunción  ventricular  es  particularmente
eligrosa,  y  genera  alta  incidencia  de  incapacidad  crónica

 mortalidad.  La  insuficiencia  cardiaca  avanzada  se  rela-
iona  con  el  desarrollo  de  resistencia  a  la  insulina;  sin
mbargo,  el  tratamiento  con  la  implantación  de  un  dis-
ositivo  de  asistencia  ventricular  izquierda  ha  mostrado
ejorar  el  control  glucémico.  Por  definición,  la  diabetes

s  la  causa  de  la  enfermedad  renal  diabética.  Hay  una
‘diafonía’’  entre  el  riñón  y  el  corazón  que  están  fallando.
a  combinación  de  un  gasto  cardiaco  bajo  y  la  elevación  de
a  presión  venosa  renal  disminuye  el  flujo  sanguíneo  renal.
a  activación  del  sistema  nervioso  simpático  y  del  sistema
enina-angiotensina-aldosterona  (SRAA)  en  insuficiencia  car-
iaca  causa  constricción  de  las  arteriolas  glomerulares
ferentes,  reduciendo  la  filtración  glomerular.  En  el  esce-
ario  de  enfermedad  renal  diabética  el  riñón  en  falla  puede
enerar  hipertensión  secundaria  y  anemia,  con  lo  cual  suma
argas  extra  al  corazón  disfuncional.  Esta  interacción  bidi-
eccional  entre  el  corazón  y  el  riñón  establece  otro  círculo
icioso  importante.  Tanto  la  insuficiencia  cardiaca  como  la
nfermedad  renal  diabética  producen  retención  de  sodio,  la
ual  puede  ser  responsable  de  congestión  pulmonar,  disnea

 edema6,7.
La enfermedad  renal  crónica  se  define  como  una

eclinación  progresiva  de  la  función  renal  asociada  con
ipertensión,  proteinuria  y  pérdida  de  nefronas.  La  enfer-
edad  renal  crónica  es  un  factor  independiente  para  el
esarrollo  de  insuficiencia  cardiaca  con  aumento  del  riesgo
ardiovascular  y  la  mortalidad.  Adicionalmente,  la  insufi-
iencia  cardiaca  es  la  principal  causa  de  muerte  en  pacientes
on  enfermedad  renal  crónica.  La  disfunción  renal  está
resente  en  cerca  de  la  mitad  de  los  pacientes  con  insu-
ciencia  cardiaca  y  es  un  marcador  pronóstico  importante
ara  resultados  adversos  en  todos  los  rangos  de  fracción
e  eyección,  principalmente  aumento  de  la  mortalidad.  La
sociación  entre  enfermedad  renal  crónica  e  ICFEp  es  muy
uerte.  Se  ha  demostrado  que  al  menos  el  62%  de  los  pacien-
es  con  ICFEp  presentan,  como  mínimo,  un  marcador  de
nsuficiencia  renal.  En  ratas  la  pérdida  de  nefronas  se  tra-
uce  en  hipertrofia  ventricular  y  disfunción  diastólica.  De
cuerdo  con  la  teoría  de  la  enfermedad  renal  crónica  como
actor  causativo  para  ICFEp,  la  mayoría  de  los  pacientes
n  hemodiálisis  muestran  disfunción  diastólica  e  hipertro-
a  ventricular  izquierda,  mientras  la  disfunción  sistólica  y

a  ICFEr  se  encuentra  solo  en  la  minoría  (disfunción  sistólica

5%  y  dilatación  ventricular  32%).

La  enfermedad  renal  crónica  tiene  diferentes  con-
ecuencias  fisiopatológicas  que  conducen  a  insuficiencia
ardiaca13,14,  entre  ellas  se  encuentran:
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.  Vasculares: la  remodelación  arterial  en  enfermedad
renal  crónica  se  caracteriza  por  rigidez  arterial,  pre-
sión  de  pulso  aumentada  y  aterosclerosis.  La  presión  de
pulso  aumentada  causa  daño  a  las  redes  microvascula-
res  coronarias  y  renales.  La  hipertensión  en  enfermedad
renal  crónica  es  consecuencia  de  la  sobrecarga  de  volu-
men  debido  a  un  aumento  en  la  reabsorción  de  sodio  por
el  riñón.  La  sobrecarga  de  sodio  también  contribuye  al
desarrollo  de  ICFEp  independiente  de  la  hipertensión,  a
través  de  la  inducción  de  un  estado  sistémico  proinfla-
matorio,  lo  cual  es  perjudicial  para  la  microvasculatura
coronaria.

.  Neurohormonales: la  enfermedad  renal  crónica  está  aso-
ciada  con  hiperactivación  del  SRAA  en  respuesta  a  la
hipoxia  renal  secundaria  a  sobrecarga  de  volumen.  La
activación  del  SRAA  aumenta  el  trabajo  cardiaco  secun-
dario  al  incremento  de  la  resistencia  vascular  sistémica
y  la  poscarga  ventricular  izquierda  causada  por  la  vaso-
constricción  de  los  vasos  sistémicos  en  respuesta  a  la
angiotensina  o  por  expansión  de  volumen  por  mayor
reabsorción  de  agua  y  sodio  en  respuesta  a niveles
aumentados  de  aldosterona.  Esta  última  ha  demostrado
promover  directamente  fibrosis  miocárdica,  hipertrofia
ventricular  izquierda  y  disfunción  microvascular  coro-
naria  actuando  sobre  receptores  de  mineralocorticoides
endoteliales  y  miocárdicos,  independientemente  de  la
angiotensina  II.  La  activación  del  SRAA  también  induce
disfunción  microvascular  endotelial  a  través  de  la  acti-
vación  del  NADP(H)  oxidasa  y  la  formación  de  especies
reactivas  de  oxígeno.

. Inflamación  sistémica:  un  estado  proinflamatorio  sis-
témico  está  presente  desde  estados  tempranos  de  la
enfermedad  renal  crónica,  y  es  probablemente  un  fac-
tor  de  morbilidad  y  mortalidad  cardiovascular  a  largo
plazo.  La  inflamación  crónica  se  ha  propuesto  como
un  factor  causal  crítico  de  la  disfunción  microvascular
sistémica  y  coronaria,  que  origina  rigidez  miocárdica
e  ICFEp.  Los  factores  propuestos  como  causa  del
estado  de  inflamación  sistémica  durante  la  enferme-
dad  renal  crónica  son  la  anemia,  la  proteinuria,  las
toxinas  urémicas,  las  alteraciones  en  el  metabolismo
mineral  óseo  y  los  AGE  que  se  presentan  en  esta
entidad.

onclusiones

os  varios  círculos  viciosos  que  entrelazan  la  fisiopatolo-
ía  de  la  progresión  natural  de  la  diabetes  mellitus  tipo  2,
on  complicaciones  renales  y  cardiovasculares,  son  las  cau-
as  más  frecuentes  de  incapacidad  y  muerte.  Sin  embargo,
n  cada  uno  de  estos  círculos  hay  varias  oportunidades  de
ntervención  para  interrumpirlos  y  mejorar  los  resultados
línicos.

Es vital  un  acercamiento  multidisciplinario  para  entender
os  datos  clínicos  y  la  mecánica  sobre  la  unión  de  insuficien-
ia  cardiaca,  enfermedad  renal  crónica  y  diabetes  mellitus

ipo  2.  Datos  de  alta  calidad  están  ausentes  en  todos  los
spectos  de  la  insuficiencia  cardiaca  específica  de  la  pobla-
ión  de  pacientes  con  enfermedad  renal  crónica  avanzada  y
in  diálisis.
G.  González-Robledo  et  al.

Hay  muchas  preguntas  sin  respuesta  en  lo  que  atañe
 epidemiología,  patobiología,  farmacoterapia  óptima  y
strategias  del  manejo  de  los  pacientes  con  insuficiencia
ardiaca,  enfermedad  renal  crónica  y  diabetes  mellitus  tipo
.  La  epidemiología  está  cambiando  por  la  modificación  de
actores  de  riesgo  y  la  introducción  de  nuevas  terapias.
uede  ser  necesario  determinar  la  intensidad  del  control
lucémico  para  cada  estadio  y  severidad  de  la  EC  y  su  corres-
ondiente  enfermedad  renal  crónica,  con  monitorización
strecha  de  la  seguridad  y  eficacia  de  los  tratamientos  far-
acológicos.  Se  necesita  más  investigación  para  dilucidar  el

so  seguro  de  medicaciones  hipoglucemiantes  en  pacientes
on  insuficiencia  cardiaca  y  disfunción  renal.
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